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Resumo 
 
 
 O trabalho descrito nesta tese incidiu sobre a síntese, caracterização e avaliação 
biológica de complexos de Ga(III) e oxocomplexos de Re(V) com ligandos tridentados-
(N,N’,O) derivados do pirazolo. Era esperado obter complexos de Ga(III) com interesse 
potencial para o desenvolvimento de agentes antitumorais e oxocomplexos mistos de 
Re(V) do tipo “3+2” com características adequadas para ser usados como compostos 
modelo no desenvolvimento de radiofármacos-99mTc.   
 Sintetizou-se uma nova família de bases de Schiff (L1H-L4H) por condensação 
de N-(2-aminoetil)pirazolo com derivados de salicilaldeído contendo diferentes 
substituintes no anel aromático. A redução de L1H, L2H e L4H com NaBH4 permitiu 
obter ligandos relacionados (L5H-L7H) que apresentam uma amina central como grupo 
coordenante.  
L1H-L7H permitiram obter complexos homolépticos (1-7) do tipo GaL2
+ em 
que as bases de Schiff (L1-L4) se encontram coordenadas de modo tridentado e 
meridional (complexos 1-4) e os derivados amina (L5-L7) de modo tridentado e facial 
(complexos 5-7). A avaliação in vitro dos diferentes compostos em linhas celulares 
cancerígenas de origem humana (MCF-7 e PC-3) revelou que os complexos 4 e 7, 
estabilizados com ligandos (L4 e L7) que contêm substituintes Cl nas posições 3 e 5 do 
anel fenolato, são aqueles que apresentam maior actividade citotóxica. Na linha celular 
PC-3, a actividade citotóxica de 4 e 7 é significativamente superior à observada para a 
cisplatina  
 L1H e L5H foram ainda usados para estabilizar a unidade [Re=O]3+, tendo 
permitido a síntese dos oxodicloretos mer-[Re(O)(Cl)2(L1)] (8) e fac-[Re(O)(Cl)2(L5)] 
(9). O estudo da reactividade de 8 e 9 face a diferentes substratos potencialmente 
bidentatos (1,2-etanodiol, ácido oxálico, ácido malónico, 1,2-mercaptoetanol, 1,2-
etanoditiol) apenas conduziu com êxito à síntese dos oxocomplexos mistos “3+2” fac-
[Re(O)(L5)(OCH2CH2O))] (10) e fac-[Re(O)(L5)(C2O4))] (11). O complexo 10 reage 
rapidamente com glutationa o que sugere que estes compostos mistos de Re(V) não 
apresentam estabilidade suficiente para ser explorados no desenvolvimento de 
radiofármacos. 
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Abstract 
 
 The work described in this thesis deals with the synthesis, characterization and 
biological evaluation of Ga(III) complexes and “3+2” mixed-ligand Re(V) 
oxocomplexes anchored by tridentate-(N,N’,O) pyrazolyl-containing ligands, aiming at 
their use in the design of novel antitumor drugs and 99mTc-radiopharmaceuticals, 
respectively.   
A new family of pyrazolyl-containing Schiff bases (L1H-L4H) were synthesized 
by reaction of N-(2-aminoethyl)pyrazole with adequate salicylaldehyde derivatives 
containing different substituents at the aromatic ring. Reduction of L1H, L2H and L4H 
with NaBH4 afforded a series of related ligands (L5H-L7H) bearing a central amine as 
coordinating group.  
L1H-L7H were used to prepare homoleptic complexes of the type GaL2
+. In 
these complexes the Schiff bases (L1-L4) act as tridentate and meridional chelators 
(complexes 1-4) while the corresponding amine derivatives (L5-L7) coordinate to the 
metal in a tridentate and facial fashion (complexes 5-7). The in vitro evaluation of the 
different compounds in human tumor cell lines (MCF-7 and PC-3) has shown that 
complexes 4 and 7, anchored by L4 and L7 which contain Cl substituents at the 3 and 5 
positions of the phenolate ring, display the highest cytotoxic activity. In the PC-3 cell 
line, 4 and 7 are considerably more cytotoxic than cisplatin.  
 L1H and L5H were also used to stabilize the [ReO]3+ core affording the 
oxodichlorides mer-[Re(O)(Cl)2(L1)] (8) and fac-[Re(O)(Cl)2(L5)] (9). The reactivity of 
8 and 9 was evaluated towards a variety of potentially bidentate substrates (1,2-
ethanediol, oxalic acid, malonic acid, 1,2-mercaptoethanol, 1,2-ethanedithiol). These 
reactivity studies allowed uniquely the synthesis of the “3+2” mixed-ligand complexes 
fac-[Re(O)(L5)(OCH2CH2O))] (10) and fac-[Re(O)(L5)(C2O4))] (11). Complex 10 
reacts promptly with glutathione suggesting that these mixed-ligand Re(V) complexes 
do not display enough stability to be further explored in radiopharmaceutical research.  
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1.1 Considerações gerais 
  
A utilização de metais em medicina já aparece referida nos primeiros registos 
históricos produzidos pelo homem, ou seja há cerca de 5000 anos. Por exemplo, no 
antigo Egipto (3500-1500 a.C) utilizava-se o cobre para esterilizar a água, bem como 
compostos de ferro para diferentes tratamentos. As primeiras referências da utilização 
do ouro como agente terapêutico surgem na medicina chinesa e árabe a 3000 a.C.. O 
ouro era considerado o elixir da vida e a sua utilização tinha um certo carácter mágico, 
relacionado com a sua preciosidade e não com a sua acção farmacológica propriamente 
dita. Existem também referências à utilização de sais de mercúrio (halogenetos, 
cianetos, óxidos e sulfuretos de mercúrio) para tratamento de infecções durante a Idade 
Média e no combate à epidemia de sífilis no século XVI. Foi ainda utilizado cloreto de 
mercúrio como diurético na época do Renascimento.1 
Pode considerar-se que a utilização médica de compostos de elementos 
metálicos fundamentada cientificamente só ocorreu bem mais tarde, em finais do século 
XIX. Nessa altura, Erlich procedeu aos primeiros estudos de relação estrutura 
química/actividade biológica de fármacos, utilizando para esse efeito um conjunto de 
compostos organometálicos de arsénio. Esse estudo permitiu verificar que um desses 
compostos, o Salvarsan (Fig.1.1), era muito eficiente para tratamento da sifílis, o que 
indicou que a utilização de compostos de elementos metálicos poderia vir a ter grande 
impacto na medicina moderna.1 
As
As
NH
2
OH
NH
2
OH
 
Figura 1.1 – Estrutura do Salvarsan.   
 
 Um composto que teve um grande impacto na área da química inorgânica 
médica foi a cisplatina (Fig.1.2). Este composto de platina foi sintetizado em 1844, mas 
só mais de um século depois é que foram descobertas as suas propriedades anti-
cancerígenas por Barnett Rosenberg, em 1969. Este composto ainda é utilizado 
actualmente no tratamento do cancro, sendo particularmente activo contra os cancros 
dos testículos e ovários.2 
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Figura 1.2 – Estrutura da cisplatina. 
 
A química inorgânica médica é uma área de investigação que se centra no estudo 
de compostos metálicos e das suas interacções com organismos biológicos. Trata-se de 
uma área multidisciplinar que combina elementos de química (síntese , reactividade), 
farmacologia (farmacocinética, toxicologia), bioquímica (alvos, estrutura) e química 
médica (terapia, farmacodinâmica, relações estrutura-actividade).3 
Como se pode observar no diagrama apresentado na figura 1.3, esta modalidade 
abrange aplicações de natureza diversa que vão desde o controlo de elementos 
essenciais nos organismos vivos (ex. utilização de sais de ferro para o tratamento de 
anemia) até à utilização de elementos não-essenciais para uma aplicação médica 
específica no domínio do diagnóstico (ex. complexos de gadolínio como agentes de 
contraste em RMN) ou da terapêutica (ex. uso de compostos de platina como agentes 
antitumorais).3 
 
 
Figura 1.3 –Aplicações da Química Inorgânica Médica. 
 
 Para além dos agentes de contraste para imagiologia médica por RMN, pode 
considerar-se que os agentes anti-cancerígenos e os radiofármacos são as duas classes 
de compostos que despertam actualmente maior interesse na área da Química 
Inorgânica Médica. 
O trabalho que deu origem a esta Tese de Mestrado incidiu sobre o estudo 
químico e biológico de complexos de gálio e rénio, tendo em vista a potencial aplicação 
Química Inorgânica Médica 
Elementos essenciais, suplementos minerais 
Ex: Fe, Cu, Zn, Se 
Agentes de Contraste 
Raios-X, Ex: W, Mo 
RMN, Ex. Gd 
Inibidores 
Enzimáticos 
Terapia de 
quelatação 
Agentes terapêuticos 
Ex: Pt, Ga, Ru 
Radiofármacos de Diagnóstico Ex: 
99m
Tc 
e Terapia Ex: 
165
Re 
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destes compostos no desenvolvimento de novos agentes anti-cancerígenos e/ou de 
radiofármacos. Assim, neste capítulo introdutório focar-se-ão alguns aspectos gerais 
relativamente à utilização de compostos metálicos como agentes anti-cancerígenos e 
sobre radiofármacos. 
 
1.2 Agentes Anti-cancerígenos: 
 
 O complexo metálico com maior reconhecimento para tratamento de uma gama 
variada de cancros é a cisplatina que é um dos fármacos anti-cancerígenos mais 
utilizados actualmente. Como atrás referido, a descoberta acidental das suas 
propriedades anti-proliferativas por Rosenberg4 originou um avanço muito significativo 
na área da quimioterapia e da Química Inorgânica Médica. Para além da cisplatina, 
encontram-se aprovados para uso clínico em terapia antitumoral outros complexos de 
platina, tais como a carboplatina e a oxaliplatina (Fig.1.4).5 
 
Pt
H
3
N
H
3
N O
O
O
O
Pt
NH
2
NH
2
O
O
O
O
Pt
O
Cl
Cl
H
3
N
NH
2
O
O
O
carboplatina
oxaliplatina satraplatina  
Figura 1.4 – Complexos anti-cancerígenos de platina. 
 
 A cisplatina, carboplatina e a oxaliplatina são presentemente os únicos agentes 
anti-cancerígenos aprovados para uso clínico que correspondem a complexos de metais 
de transição. Os complexos de Pt são usados em cerca de 50% das terapias antitumorais 
e apresentam uma actividade terapêutica notável numa variada gama de tumores 
sólidos. No entanto, os efeitos secundários severos (limitando a dose aplicada) e 
resistências intrínsecas ou adquiridas são desvantagens associadas ao uso terapêutico 
destes compostos.6  
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Até à data, cerca de 40 complexos de platina já foram avaliados em ensaios 
clínicos. Destes compostos, a satraplatina que corresponde a um complexo octaédrico 
de Pt(IV) (Fig.1.4) revelou-se o candidato mais promissor para ser aprovado como novo 
agente antitumoral. Ao contrário dos complexos quadrangulares planos de Pt(II), que 
são administrados intravenosamente, a satraplatina pode ser aplicada oralmente devido à 
sua maior inércia cinética.6 
 Durante as últimas décadas, têm sido feitos vários esforços de forma a sintetizar 
novos e inovadores fármacos anti-cancerígenos com base em compostos de platina e a 
obter um maior conhecimento sobre os seus mecanismos de acção. No âmbito de 
ensaios pré-clínicos, esse esforço de investigação envolveu um elevado número de 
estudos in vitro e in vivo com inúmeros complexos de platina.7-9 No entanto, pode 
considerar-se que a probabilidade de obter complexos de platina com propriedades 
terapêuticas comparáveis ou mais favoráveis que a cisplatina, carboplatina ou 
oxaliplatina é reduzida ao utilizarem-se ligandos clássicos da química de coordenação, 
relativamente simples, para estabilizar esses complexos. Consequentemente, a 
investigação de novos compostos de Pt como agentes anti-cancerígenos orientou-se para 
o estudo de complexos funcionalizados com vectores biológicos, com o objectivo de 
melhorar a selectividade tumoral, bem como para o estudo de complexos não-clássicos 
de platina, isto é complexos de Pt(IV) ou complexos de Pt(II) que não são neutros e não 
apresentam uma configuração cis. No caso dos complexos não-clássicos procuram-se 
obter novas relações estrutura/actividade que deverão ajudar a encontrar compostos 
activos que não apresentem os efeitos secundários e as resistências inerentes à cisplatina 
e compostos análogos.6 
 O estudo de compostos de outros metais é uma alternativa cada vez mais 
explorada para obter novos agentes anticancerígenos que não apresentem as limitações 
associadas ao uso da cisplatina. As diferenças na geometria de coordenação, a 
preferência por diferentes átomos doadores, de acordo com o princípio de HSAB (Hard 
and Soft Acids and Bases), a electrovalência e actividade redox, cinética das reacções 
de troca de ligandos, ou até a simples alteração do metal base, proporcionam uma 
grande diversidade de interacções com diferentes biomoléculas e vão condicionar o 
perfil farmacológico dos compostos enquanto agentes antitumorais. O potencial anti-
cancerígeno dos compostos de metais como o gálio, ruténio e titânio foi reconhecido há 
mais de duas décadas. No entanto, o estímulo para a avaliação destes compostos como 
agentes anti-cancerígenos não foi tão significativo em comparação com o estudo de 
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compostos de Pt devido ao impacto da grande utilização clínica da cisplatina. Apesar 
dos mecanismos de acção dos compostos de Ga, Ru ou Ti não se encontrarem 
completamente esclarecidos, os dados actualmente conhecidos relativamente à sua 
captação pelas células tumorais, aos seus alvos moleculares e efeitos secundários, assim 
como alguns resultados pré-clínicos, indicam uma clara distinção do potencial 
farmacológico destes compostos em relação aos complexos de platina.6,10  
 Até à data, para além dos compostos de Pt, inúmeros compostos metálicos já 
foram investigados como agentes anti-cancerígenos em ensaios pré-clínicos in vitro e in 
vivo.11 Estes estudos conduziram a complexos com actividade citotóxica significativa e 
que nalguns casos apresentaram capacidade para induzir apoptose celular. Apesar do 
número elevado de resultados pré-clínicos promissores, apenas alguns desses compostos 
foram investigados em ensaios clínicos de primeira e segunda fase, como é o caso dos 
compostos de titânio, ruténio e gálio apresentados na figura 1.5.5 
  
OTi
O
O
O
O
O
N
H
NH+
N
NH
Ru
S
ClCl
Cl
Cl
O
N
O
N
O
N
O
Ga
-
Budotitano
NAMI-A KP46  
Figura 1.5 – Agentes anti-cancerígenos de titânio, ruténio e gálio  em ensaios clínicos. 
 
 Dos compostos apresentados na figura 1.5, aquele que apresenta resultados mais 
notáveis é o NAMI-A, uma vez que a sua eficácia antitumoral se baseia na sua 
capacidade de evitar a formação de metástases, ao contrário dos efeitos de inibição de 
crescimento celular demonstrado pela maior parte dos agentes anti-cancerígenos.5 
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1.3 Radiofármacos 
  
Apesar dos radioisótopos naturais de radon e rádio já serem usados em medicina 
nos primeiros anos do séc.XX em diferentes aplicações, o uso sistemático de 
radioisótopos para fins médicos só começou a partir de 1930, com o desenvolvimento 
do ciclotrão e dos reactores nucleares. De facto, estes equipamentos permitiram 
produzir radionuclídeos artificiais com propriedades físico-químicas adequadas para 
aplicação médica (ex. 192Ir produzido em reactor nuclear ou 18F produzido em ciclotrão). 
Na sequência desses avanços técnico-científicos, a disponibilidade e acesso a uma gama 
variada de radionuclídeos veio a dar origem à Medicina Nuclear,  uma especialidade 
médica que recorre ao uso de uma grande variedade de radiofármacos para aplicações 
de diagnóstico ou terapia.12 
 Os radiofármacos são fármacos que apresentam na sua constituição um 
radionuclídeo e que, de um modo geral, não apresentam efeito farmacológico uma vez 
que são administrados em concentrações mínimas. A maioria corresponde a compostos 
orgânicos, inorgânicos ou organometálicos de constituição bem definida. No entanto, os 
radiofármacos podem corresponder a macromoléculas (ex. anticorpo monoclonal) ou a 
células que incorporam um dado radionuclídeo. Em Medicina Nuclear, cerca de 95% 
dos radiofármacos são utilizados para fins de diagnóstico, enquanto que os restantes 5% 
são dirigidos para terapia.13 
Importa realçar que muitos dos radionuclídeos com interesse para 
desenvolvimento de radiofármacos correspondem a isótopos de elementos metálicos. 
Por essa razão, a Química Inorgânica e Organometálica continua a ter um papel de 
relevo na concepção de novos radiofármacos, nomeadamente no que respeita à 
introdução de metodologias de síntese que devem conduzir, em meio aquoso e para 
concentrações muito baixas do metal (< 10-6 M), a complexos com elevada estabilidade 
cinética e termodinâmica.13 
O radionuclídeo, o componente fundamental de um radiofármaco, é um átomo 
com um núcleo instável que apresenta um excesso de energia. De modo a libertar esse 
excesso de energia, o radionuclídeo sofre um decaimento radioactivo que leva à emissão 
de raios γ ou de partículas subatómicas (ex: α, β-) (Fig.1.6).13 
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Figura 1.6 – Principais modos de decaimento radioactivo. 
 
 Cada radionuclídeo apresenta um período de semi-desintegração (T1/2) 
característico que representa o intervalo de tempo ao fim do qual o número de núcleos 
instáveis se reduz a metade. Estes períodos de semi-desintegração apresentam uma 
gama variada de valores, desde fracções de segundo até muitos milhões de anos, 
dependendo do radionuclídeo.13 
 
A selecção de um radionuclídeo para aplicações de diagnóstico ou terapia em 
Medicina Nuclear depende da natureza da radiação ou partículas emitidas. 
Radionuclídeos com emissão de fotões γ ou partículas β+ são os mais indicados para 
preparar radiofármacos para diagnóstico. Os radionuclídeos emissores γ com uma 
energia de radiação adequada são utilizados na Tomografia Computorizada por Emissão 
de Fotão Único (SPECT). Os radionuclídeos utilizados em SPECT devem decair por 
captura electrónica ou transição isomérica. A energia de radiação γ emitida por um 
radionuclídeo deve ter valores entre 30 e 300 KeV. Se tiver energia inferior a 30 KeV 
esta é absorvida pelos tecidos, não atingido assim o detector; por outro lado, se os 
valores de energia forem superiores a 300 KeV, o fotão pode não sofrer um processo 
efectivo de colimação ou mesmo passar através do detector sem que ocorra qualquer 
interacção. Devido às suas características físico-químicas muito favoráveis e à fácil e 
económica obtenção a partir do gerador 99Mo/99mTc, o 99mTc é o radionuclídeo mais 
utilizado em SPECT, sendo utilizado em cerca de 90 % dos exames. No entanto, 
AE 
Z 
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existem outros radiometais (Tabela 1.1), nomeadamente o 67Ga, para os quais se 
encontram aprovados radiofármacos para diagnóstico por SPECT.13,14 
  
Tabela 1.1 – Exemplos de radionuclídeos emissores γ. 
Radionuclídeo T1/2 Energia γ, KeV (abundância) 
67Ga 78.3 h 93 (10%), 185 (24%), 296 (22%) 
99mTc 6.01 h 140 (97%) 
111In 2.83 h 171 (88%), 247 (94%) 
123I 13.2 h 159 (83%) 
201Tl 3.04 h 135, 167 (11%) 
 
 Os radionuclídeos emissores de positrões são utilizados na Tomografia por 
Emissão de Positrões (PET), uma técnica de imagiologia alternativa ao SPECT. A 
obtenção de imagens em PET baseia-se na detecção simultânea dos dois fotões de 511 
KeV produzidos na reacção de aniquilação do positrão. Actualmente, o 18F (T1/2 = 110 
min) é o radionuclídeo mais utilizado em PET. No entanto, os radiometais emissores de 
positrão têm vindo a suscitar um interesse crescente devido às suas propriedades físicas 
favoráveis (Tabela 1.2). Destes radiometais, é de destacar o 68Ga que pode ser obtido 
diariamente pelo utilizador a partir do gerador 68Ge/68Ga. Por esta razão, pensa-se que o 
68Ga poderá vir a ter um impacto no diagnóstico por PET similar àquele que o 99mTc 
teve no diagnóstico por SPECT.13,15 
 
Tabela 1.2 – Exemplos de radionuclídeos emissores de positrões. 
Radionuclídeo T1/2 
52Fe 8.3 h 
58Co 71 d 
62Zn 9.3 h 
62Cu 9.7 min 
68Ga 68 mim 
82Rb 75 s 
 
Por outro lado, para preparar radiofármacos para terapia recorre-se a 
radionuclídeos emissores de partículas α ou β- que, devido à sua capacidade ionizante e 
fraca penetração, levam à destruição dos tecidos alvo. Actualmente, todos os 
radiofármacos aprovados para aplicações terapêuticas contêm radionuclídeos emissores 
β-, sendo indicados na Tabela 1.3 exemplos relevantes desses radionuclídeos.13  
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Tabela 1.3 – Radionuclídeos emissores β- usados em terapia. 
Radionuclídeo T1/2 
Energia electrões 
(Kev) 
131I 8.0 d 181 
89Sr 50.5 d 583 
186Re 3.71 d 329 
188Re 0.71 d 764 
153Sm 1.93 d 225 
32P 14.3 d 695 
90Y 2.7 d 935 
 
1.4 Objectivo 
 
 Os agentes antitumorais sofreram um grande desenvolvimento nas últimas 
décadas mas, no entanto, o tratamento de muitos cancros continua a não ter os 
resultados mais desejados. Assim, o estudo de novas moléculas, nomeadamente de 
complexos metálicos, como agentes antitumorais é uma área de investigação de grande 
importância que tem como objectivo fundamental disponibilizar fármacos que 
possibilitem uma cura completa com minimização dos efeitos secundários. O presente 
trabalho insere-se nesta área de investigação e o seu objectivo principal consistia na 
síntese, caracterização e avaliação biológica de novos complexos catiónicos de Ga(III) 
com carácter homoléptico e estabilizados por ligandos tridentados (N,N’,O) derivados 
do pirazolo (Figura 1.7). Era esperado que estes complexos de Ga(III) apresentassem 
actividade citotóxica face a determinadas linhas celulares cancerígenas de origem 
humana e que, por essa razão, pudessem ter interesse para o desenvolvimento de 
agentes antitumorais.  
 
N
N
N
OH
R R'
N
N
N
H
OH
R R'  
Figura 1.7 –Estrutura das duas classes de ligandos tridentados (N,N’,O) derivados do pirazolo utilizados 
neste trabalho para estabilizar complexos de Ga(III) e e Re(V). 
 
Apesar do gálio apresentar isótopos radioactivos com interesse para SPECT 
(67Ga) ou PET (68Ga), não se perspectivou explorar os ligandos apresentados na figura 
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1.7 para desenvolver radiofármacos de 67Ga/68Ga. De facto, a obtenção de complexos de 
Ga úteis para esse tipo aplicação requer geralmente o uso de ligandos com maior 
denticidade que garantam que os compostos apresentem estabilidades in vitro e in vivo 
adequadas à aplicação clínica em vista.16,17 No entanto, aproveitando as características 
únicas da química do Re e Tc (ver introdução do capítulo 3), decidiu-se avaliar a 
utilidade potencial dos ligandos tridentados derivados do pirazolo apresentados na 
figura 1.7 para o desenvolvimento de radiofármacos de 99mTc. Neste âmbito, era 
objectivo do trabalho que deu origem a esta tese proceder à síntese e caracterização de 
novos oxocomplexos de Re(V) estabilizados pelos ligandos tridentados (N,N’,O) 
derivados do pirazolo (Fig. 1.7) e por co-ligandos bidentados adequados. Pretendia-se 
verificar se era possível obter esse tipo de complexos mistos de Re(V) como espécies 
únicas e bem definidas e demonstrar que apresentavam uma estabilidade cinética e 
termodinâmica compatível com o desenvolvimento de radiofármacos. Posteriormente, 
esses complexos de Re(V) deveriam ser utilizados como compostos modelo para 
identificação estrutural dos complexos congéneres de 99mTc.  
 
Nos capítulos 2 e 3 desta tese descrevem-se, respectivamente, os resultados 
relativos aos complexos de Ga(III) e de Re(V). De modo a melhor integrar os resultados 
e a respectiva discussão, o capítulo 2 contém uma parte introdutória em que são focados 
aspectos essenciais do comportamento químico e biológico de complexos de Ga(III) 
com interesse como anticancerígenos. No capítulo 3 é feita uma introdução breve e 
concisa sobre os aspectos básicos da química e radioquímica do Tc e Re relevantes para 
o desenvolvimento de radiofármacos.  
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2.1 Introdução 
 
2.1.1 O Gálio 
 
 O gálio é um elemento metálico do grupo 13 da tabela periódica com uma 
configuração electrónica [Ar]3d104s24p1, descoberto em 1875 pelo químico Leqoc de 
Boisbaudran. O gálio (III) apresenta propriedades de coordenação semelhantes às de 
outros iões trivalentes de metais do grupo 13 da tabela periódica, como o alumínio(III) e 
o índio(III), mas também similares às do ferro(III) que pertence ao grupo 8. O Fe(III) e 
o Ga(III) apresentam propriedades físico-químicas muito semelhantes, tais como o raio 
iónico, electronegatividade, afinidade electrónica, geometria de coordenação e afinidade 
para o mesmo tipo de ligandos. O raio iónico de 0.62 Å do Ga(III) octaédrico é 
comparável ao do Fe(III) octaédrico de alto-spin (0.645 Å) (Tabela 2.1). Tanto o Ga(III) 
como o Fe(III) são ácidos de Lewis duros que apresentam uma forte afinidade para 
bases de Lewis duras, em particular para doadores de oxigénio e azoto.1,2 Por esta razão, 
supõe-se que o gálio(III) apresenta um comportamento bioquímico semelhante ao do 
Fe(III).3 
 
Tabela 2.1 – Valores de alguns parâmetros físico-químicos dos elementos Ga(III), Fe(III), Al (III) e 
In(III). 
Parâmetro Unidade Ga3+ Fe3+ alto spin Al3+ In3+ 
Raio Iónico (Octaédrico) Å 0.620 0.645 0.535 0.800 
Raio Iónico (Tetraédrico) Å 0.47 0.49 0.39 0.62 
Potencial de Ionização (4º 
potencial de ionização) 
eV 64 54.8 119.99 54 
Afinidade Electrónica (3º 
potencial de ionização) 
eV 30.71 30.65 28.45 28.03 
Dureza Absoluta eV 17 12.08 45.77 13 
Electronegatividade 
Unidades de 
Pauling 
1.81 1.83 1.61 1.78 
Energia de dissociação metal-
oxigénio 
KJ mol-1 353.5 390.4 511 320.1 
1ª constante de formação 
metal-hidróxido 
Log K1 11.4 11.81 9.01 10.0 
Tendência para ligação iónica - 7.69 7.22 10.50 6.30 
 
 É de considerar no entanto diferenças importantes entre o comportamento redox 
do Fe(III) e do Ga(III), as quais resultam do facto do Ga(III), ao contrário do Fe(III), 
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possuir uma configuração electrónica exterior estável (d10) resultante da perda de dois 
electrões 4s e um electrão 4p. O estado de oxidação 2+ é energeticamente menos 
favorável, comparativamente ao estado 1+ que é encontrado em alguns compostos de 
gálio. No entanto, o estado de oxidação 1+ não é facilmente obtido, logo em condições 
fisiológicas o gálio (III) é considerado inactivo em processos redox. Esta característica 
previne a inserção deste metal iónico em proteínas envolvidas no transporte de oxigénio 
e a sua participação noutros processos redox com relevância biológica.4 
  
O sangue é um fluído biológico que contém vários componentes, incluindo 
muitas proteínas, pequenas moléculas com capacidade coordenante, aniões, iões 
metálicos e respectivos complexos, para além das células sanguíneas propriamente 
ditas. Estudos in vivo utilizando 67Ga como traçador mostraram que praticamente todo o 
gálio presente no sangue se encontra no plasma, existindo apenas em quantidade 
residual nos leucócitos. Estes estudos também indicaram que a maior parte do gálio se 
encontra ligado à transferrina, uma proteína transportadora de ferro.5 Por esta razão é 
considerado que a captação do gálio pelas células ocorre através de mecanismos 
semelhantes aos envolvidos no transporte do ferro.6 
A transferrina (TF) é uma proteína com duas zonas homólogas de coordenação 
ao ferro e apresenta um peso molecular de 79570 g/mol. Cada zona pode coordenar 
independentemente um ião Fe3+ (ou Ga3+), juntamente com um anião carbonato ou 
bicarbonato por ião metálico. A concentração de TF no sangue humano é de 
aproximadamente 2.5 mg/mL, apresentando concentração comparável em fluidos 
extravasculares. A TF presente no sangue consegue ligar-se a cerca de 3.3 µg de Fe/mL 
de sangue; tipicamente, apenas aproximadamente 33% dos sítios de coordenação da TF 
se encontram ocupados por Fe3+.3,7 
A transferrina transporta os iões metálicos até às células via receptores de TF, 
uma proteína que consegue ligar duas moléculas de TF. A pH fisiológico, este receptor 
estabelece uma ligação forte à TF diférrica, menos forte à TF monoférrica, e fraca à 
apotransferrrina (sem iões metálicos). O complexo Ferro-TF liga-se ao respectivo 
receptor sendo introduzido no interior da célula através de endocitose; a acidificação do 
endosoma resultante liberta o metal (o que ocorre a um pH aproximadamente de 5.5), 
enquanto a TF e o receptor de TF são reutilizados (Fig.2.1). Estudos realizados em 1986 
por Chitambar e Seligman sugerem que a incorporação celular do Ga-TF interfere com 
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a libertação intracelular do Fe a partir de Fe-TF, isto porque leva a uma insuficiente 
acidificação do endosoma.8 
 
 
Figura 2.1 – Representação esquemática do transporte de ferro (III) para as células através da 
transferrina. 
 
Todas as células nucleadas do organismo expressam receptores de TF, mas as 
concentrações variam consideravelmente em função do tipo de célula. Células 
cancerígenas têm geralmente uma elevada expressão de receptores de TF, pois estas 
células têm elevada necessidade de ferro, uma vez que é um metal essencial para a 
síntese do DNA.3 
 O gálio concentra-se maioritariamente nos tecidos em proliferação (incluindo a 
maior parte dos tumores) que expressam grandes quantidades de receptores de TF. A 
situação no entanto é mais complexa, uma vez que o gálio não se concentra igualmente 
em todos os tecidos em proliferação, e para além disso também se concentra em regiões 
do osso em formação ou remodelação que não possuem quaisquer proteínas 
transportadoras de ferro.3 
 Os mecanismos envolvidos na concentração de gálio em tumores ainda não estão 
inteiramente entendidos. Na maior parte dos casos, a concentração de gálio em tumores 
está directamente relacionada com a expressão de receptores de TF. No entanto, estudos 
realizados mostram que o gálio poderá entrar para as células através de um mecanismo 
independente da TF, mecanismo este que provavelmente também poderá ser usado pelo 
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ferro.6 A distribuição intracelular do gálio, uma vez incorporado nas células tumorais, 
aparenta ser variável. Alguns estudos mostraram que a concentração de gálio é 
maioritária no núcleo,5 enquanto outros revelaram elevadas concentrações em 
lisossomas ou no citoplasma.9 As razões pelas quais se observa esta variabilidade ainda 
não foram clarificadas.  
 
Os primeiros estudos sobre a toxicidade e actividade anti-tumoral de alguns sais 
de gálio, como o citrato e o nitrato de gálio, datam de 1971.10 Desde essa altura, as suas 
actividades anti-neoplásicas e anti-proliferativas já foram confirmadas em estudos in 
vitro com várias linhas celulares e em ensaios clínicos.11,12 Apesar destes sais de gálio 
terem apresentado, geralmente, baixa a moderada eficácia clínica, continuam a ser 
usados como agentes anticancerígenos, particularmente para linfomas e cancro do 
ureter. A particular eficácia na erradicação destes cancros relaciona-se muito 
provavelmente com as elevadas concentrações de gálio retidas nesses tecidos tumorais. 
No caso dos linfomas, tal é devido à elevada concentração de receptores de transferrina 
e no caso do cancro do ureter é devido essencialmente à grande excreção urinária do 
Ga(III). Foi também observada alguma eficácia na terapia de metástases ósseas, cancro 
do rim ou próstata.3 
 Os mecanismos celulares envolvidos na acção antiproliferativa do gálio foram 
investigados pela primeira vez em 1973. Esses estudo iniciais mostraram que o gálio, 
usado na forma de Ga2(SO4)3 e em concentrações aproximadamente 0.05 mM, 
apresentava uma forte capacidade anti-mitótica em células do tipo HeLa. Nestas 
concentrações, não se verificou qualquer dano cromossomal ou de qualquer outra 
estrutura celular; para concentrações superiores a 0.16 mM, as células não recuperaram 
a sua capacidade mitótica e desenvolveram anormalidades estruturais no seu núcleo.3 
 Este efeito anti-proliferativo do gálio também foi verificado em células 
leucémicas e de linfomas, tendo sido verificado em vários casos que é largamente 
influenciado pela presença da transferrina.8 Alguns estudos indicaram que muita da 
actividade anti-proliferativa do gálio é devida à sua competição com o ferro que leva a 
um decréscimo do uso do ferro a nível celular, particularmente em zonas celulares onde 
ocorre incorporação e armazenamento de Fe3+.3 
 Células cancerígenas que incorporam Ga-TF geralmente iniciam um processo de 
“auto-destruição”; as células ficam privadas de ferro, o que leva a um aumento na 
expressão de receptores de TF na superfície celular. Este aumento vai 
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consequentemente promover ainda mais incorporação de Ga-TF e privação de ferro, o 
que finalmente inibe a divisão celular e pode levar à apoptose. Como foi mencionado 
anteriormente, o Ga-TF pode ter o efeito adicional de privação de ferro na célula, 
inibindo a libertação intracelular de Fe a partir de Fe-TF, através de uma diminuição da 
acidificação dos endossomas.8 
 Assim que o gálio é incorporado nas células, um mecanismo anti-proliferativo 
muito significativo que desencadeia corresponde à inibição da síntese do DNA através 
da desactivação da ribonucleótido redutase (RR), enzima responsável pelo controlo da 
concentração celular dos desoxinucleótidos trifosfatados (dNTP).4 As células 
cancerígenas apresentam normalmente elevada expressão de TF pois necessitam de 
grandes quantidades de ferro uma vez que a divisão celular requer este metal para a 
produção da ribonucleótido redutase, que é essencial para a síntese do DNA. A 
actividade deste enzima é inibida através da coordenação do gálio à sua subunidade R2 
levando à destabilização do radical tirosilo essencial para a actividade enzimática.13 Isto 
leva à depleção de dNTP, impedimento na síntese de DNA, perturbações no ciclo 
celular e apoptose através da activação dos enzimas proapoptóticos Bax e Caspase na 
mitocôndria.14 Outros estudos também sugerem que a actividade anti-mitótica do Ga 
(III) possa resultar de perturbações nos microtúbulos (Fig.2.2).15 
 
 
Figura 2.2 – Representação esquemática do modo de acção dos compostos de gálio. 
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 A baixa toxicidade do Ga in vivo e a sua baixa citotoxicidade em vários tipos de 
células sugerem que o Ga geralmente não induz apoptose em concentrações 
terapêuticas; no entanto, pode induzir processos apoptóticos quando atinge 
concentrações particularmente elevadas, em situações em que a incorporação de gálio é 
favorecida, como nalguns tumores ou células com elevada expressão de TF.3 
 
2.1.2 Potencial terapêutico de complexos de gálio como agentes anticancerígenos 
 
 Apesar de se encontrarem descritos alguns resultados clínicos promissores na 
terapia anti-tumoral com sais de gálio, o uso deste tipo de compostos apresenta 
limitações significativas devido à sua toxicidade e baixa absorção intestinal (Tabela 
2.2).16 Por esta razão, tem vindo a ser efectuado um razoável esforço de investigação no 
sentido de melhorar o índice terapêutico de compostos de gálio, utilizando para tal 
efeito complexos de gálio trivalente com ligandos orgânicos multidentados contendo 
diferentes átomos doadores, tais como o azoto, oxigénio e enxofre. Comparativamente 
aos sais, estes complexos com ligandos multidentados apresentam em geral uma maior 
biodisponibilidade oral, penetração membranar e absorção intestinal melhoradas, o que 
leva a maiores concentrações no plasma.17 
 
Tabela 2.2 – Vantagens e desvantagens de alguns sais de gálio como agentes anti-cancerígenos. 
Sais Administração Vantagens Desvantagens 
Nitrato de gálio Intravenosa 
Actividade maioritária em linfomas 
e cancro da bexiga 
Nefrotoxicidade em concentrações 
altas, casos de neuroapatia óptica e 
cegueira 
Cloreto de gálio Oral 
Não ocorre nefrotoxicidade, viável 
para administração a longo prazo, 
potencia a terapia com platina 
Insuficiente absorção 
 
Até à actualidade, complexos octaédricos estabilizados com três ligandos 
bidentados ou com dois ligandos tridentados têm demonstrado actividade antitumoral 
promissora. No caso dos ligandos tridentados, pode ocorrer a formação de isómeros 
faciais e meridionais cuja geometria pode ser relevante para melhorar a actividade 
citotóxica dos fármacos anti-tumorais.18,19 Em geral, os estudos efectuados 
demonstraram um aumento da biodisponibilidade e uma eficácia anti-tumoral superior 
para os complexos comparativamente ao nitrato de gálio e outros sais de gálio.20 
Um dos primeiros complexos de gálio a ser avaliado foi o maltolato de gálio, 
[GaIII(Lmaltolato)3] (Fig.2.3-I). Este composto apresenta uma absorção oral de 75 % muito 
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superior à do nitrato de gálio (25%) o que permite obter concentrações terapêuticas de 
gálio no sangue, sem ser necessário administrar grandes quantidades do fármaco o que 
poderia levar a problemas de toxicidade.20 Recentemente, foi demonstrado que o 
maltolato de gálio apresenta efeitos anti-proliferativos significativos em células do 
carcinoma hepatocelular, induzindo apoptose a concentrações de 30 µM. É também de 
notar que este efeito de apoptose se verificou em células do carcinoma hepatocelular 
mas não em células normais do fígado.21 
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Figura 2.3 – Complexos de gálio com interesse potencial como agentes anti-cancerígenos. 
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O composto [GaIII(Lquinolinolato)3] (Fig.2.3-II), conhecido como KP46 e 
estabilizado com o ligando bidentado 8-hidroxiquinolinolato, mostrou-se um óptimo 
candidato como fármaco antitumoral, devido ao seu elevado grau de biodisponibilidade. 
Ensaios clínicos de 1ª fase demonstraram que este composto apresenta potencial 
terapêutico contra o cancro renal.22 Foi ainda observado in vitro que o KP46 apresenta 
efeitos citotóxicos em células H549 do malignocarcinoma pulmonar humano. 
Verificou-se que apresentava uma actividade citotóxica dez vezes superior à do GaCl3.
23 
Outros resultados promissores foram obtidos in vitro através da combinação do KP46 
com compostos de Pt, sugerindo que pode existir um efeito sinérgico de diferentes 
regimes quimioterapêuticos. O KP46 é um potente agente anti-hipercalcémico, com 
comportamento idêntico ao exibido pelo nitrato de gálio. Do ponto de vista biológico, 
sabe-se que o KP46 tem afinidade para a transferrina e promove a inibição da 
ribonucleótido redutase.23 
Outra família de compostos que foram estudados como agentes antitumorais 
correspondem a complexos catiónicos de Ga(III) com ligandos tridentados do tipo 
hidrazona contendo átomos doadores (N,N’,O), nomeadamente derivados da paullone. 
Arion e Keppler demonstraram que um desses complexos (Fig.2.3-III) apresenta 
actividade anti-proliferativa em várias linhas celulares tumorais. Esses estudos 
evidenciaram que este complexo de gálio é 18 vezes mais citotóxico que o respectivo 
ligando. O alvo principal deste catião de gálio trivalente é a ribonucleótido redutase. No 
entanto, considera-se que este composto também pode exercer efeitos anti-mitóticos e 
interferir com a membrana das mitocôndrias.24 Foram encontrados resultados 
semelhantes para complexos de gálio (Fig.2.3-IV) com ligandos tiosemicarbazona, 
tridentados e doadores (N,N’,S), ou seja observou-se um aumento significativo da 
actividade citotóxica dos complexos face à tiosemicarbazona livre. O principal alvo da 
acção destes complexos é o radical tirosilo responsável pela estabilidade da 
ribonucleótido redutase.25 É no entanto de notar que os complexos de Ga(III) com 
derivados da paullone, bem como aqueles estabilizados com ligandos tiosemicarbazona, 
apresentam uma biodisponibilidade inferior à do KP46. 
O agente quelante PIH (Piridoxal Isonicotinoil Hidrazona) forma complexos 
com o ferro que promovem o transporte deste metal através de um mecanismo 
independente da transferrina. Este comportamento motivou o estudo do complexo 
análogo com Ga(III) (Fig.2.3-V), o qual apresentou efeitos anti-proliferativos 
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significativos, comparativamente ao nitrato de gálio. Provavelmente, o mecanismo pelo 
qual transporta o gálio para as células também é independente da transferrina.26,27 
Muito recentemente, uma série de complexos de gálio descritos como [GaIII(Lx-
NN’O)2]ClO4 (Fig.2.3-VI) foram sintetizados com ligandos assimétricos doadores 
(N,N’,O), contendo piridina, uma amina secundária ou fenolato como grupos 
coordenantes. O anel fenolato contém grupos doadores ou aceitadores de electrões, tais 
como metóxido, nitro, cloro, bromo ou iodo, cuja presença e natureza afecta fortemente 
a actividade citotóxica dos complexos.28 Esta família de compostos foi testada em 
células de neuroblastoma resistentes à cisplatina e células do cancro da próstata 
dependentes de androgénio, apresentando resultados muito promissores.28,29 
 Em suma, ao fim de três décadas de investigação, podem considerar-se notáveis 
as potencialidades reveladas pelos compostos de gálio na área da oncologia. Os simples 
sais de gálio, como o nitrato ou o citrato, já apresentam por si potencial como agentes 
anti-cancerígenos, nos casos de cancro da bexiga e linfomas. Na última década, o 
desenvolvimento de complexos de gálio que apresentaram diferentes relações 
estrutura/actividade e um comportamento promissor como agentes anti-cancerígenos 
veio confirmar a relevância deste metal para esse tipo de aplicação. Neste domínio, é 
considerado crucial continuar a investigar novos complexos de Ga(III) mediante 
utilização de sistemas de ligandos que permitam uma versátil modulação das 
propriedades físico-químicas dos compostos finais, de modo a facilitar a optimização da 
sua acção biológica como agentes anti-tumorais. 
Neste capítulo descreve-se a síntese, caracterização e avaliação biológica de 
duas novas famílias de complexos de Ga(III) estabilizados com ligandos tridentados  
(N,N’,O) derivados do pirazolo, tendo em vista avaliar o seu interesse para o 
desenvolvimento de novos agentes-antitumorais. De modo a atingir este objectivo, 
realizou-se o seguinte trabalho de investigação: 
 
1 – Síntese e caracterização de uma nova família de bases de Schiff tridentadas 
(N,N’,O) derivadas do pirazolo, assim como das respectivas aminas reduzidas. 
2 – Estudo da capacidade de coordenação dos novos ligandos tridentados com 
Ga(III): síntese e caracterização química dos complexos resultantes. 
3 – Avaliação da actividade citotóxica dos complexos e dos respectivos ligandos 
em linhas celulares cancerígenas de origem humana MCF-7 e PC-3. 
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2.2 Síntese e caracterização dos ligandos do tipo N,N’,O derivados do pirazolo 
 
2.2.1 Síntese e caracterização de bases de Schiff derivadas do N-(2-
aminoetil)pirazolo 
 
 A estratégia delineada para sintetizar os novos compostos do tipo N,N’,O 
derivados do pirazolo baseou-se no acoplamento do precursor N-(2-aminoetil)pirazolo 
(iii) e de derivados do salicilaldeído disponíveis comercialmente. Esse acoplamento 
deveria levar à obtenção de bases de Schiff tridentadas e monoaniónicas que por 
posterior redução conduziriam a uma outra família de ligandos também tridentados e 
contendo uma amina secundária central. 
A síntese do precursor N-(2-aminoetil)pirazolo (iii) já se encontrava descrita na 
literatura1, utilizando o N-(2-bromoetil)pirazolo (i) como material de partida (Fig.2.4). 
O tratamento de i com ftalimida de potássio permitiu obter o composto ii que foi 
transformado por hidrazinólise no composto pretendido (iii). O composto final foi 
obtido com um rendimento de 60%. É de referir que durante a purificação de iii foram 
efectuadas algumas alterações em relação à técnica descrita originalmente para 
sintetizar este composto.30 Esta purificação envolve a extracção do composto de uma 
fase aquosa alcalina com CHCl3. Na técnica original é descrito que o pH da fase aquosa 
deve ser ajustado a pH=9 antes de efectuar a extracção. Nestas condições o composto iii 
é extraído na forma pura e com eficiência elevada. No entanto, observou-se que o 
produto assim obtido não conduzia à formação das bases de Schiff pretendidas por 
reacção com derivados de salicilaldeído, como descrito a seguir. Este problema veio a 
ser ultrapassado quando a extracção do produto foi efectuada após ajuste a pH=13. 
Provavelmente, a pH=9 uma parte  do produto era obtido na forma de cloridrato e o HCl 
presente em solução reagia com as bases de Schiff entretando formadas, levando à sua 
decomposição. 
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NaOH 40%
24h, T amb.
  CH3CN
3d, refluxo
   MeOH
3h, refluxo
(ii)
(iii)
 
Figura 2.4 – Esquema reaccional da síntese do N-(2-aminoetil)pirazolo (iii). 
 
Inicialmente, a reacção do salicilaldeído com o precursor N-(2-
aminoetil)pirazolo (i) foi estudada em etanol à temperatura ambiente, usando uma 
proporção molar 1:1 dos reagentes. No entanto, verificou-se que ao fim de 24h 
praticamente não tinha ocorrido reacção. O aquecimento a refluxo da mistura reaccional 
durante 2h possibilitou a formação eficiente das bases de Schiff pretendidas, como 
indicado na Fig.2.5. 
N
N
NH
2
O H
OH
R'R
OH
N
N
N
R R'
   EtOH
2h, refluxo
   EtOH
24h, T amb.
L1H: R=R'=H; η = 90%
L2H: R=OMe, R'=H;η = 74% 
L3H: R=OEt, R'=H;η = 73% 
L4H: R=R'=Cl; η = 88%
(i)
 
Figura 2.5 – Síntese dos compostos L1H-L4H 
 
 Os compostos L1H-L4H foram obtidos com rendimentos elevados que variaram 
entre 73 e 90% (Fig. 2.5). A purificação dos compostos envolveu a lavagem com éter 
etílico e n-hexano do resíduo amarelo obtido após evaporação do solvente da mistura 
reaccional.  
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 L1H-L4H são sólidos amarelos, solúveis nos solventes orgânicos polares mais 
comuns mas que apresentam reduzida solubilidade em meio aquoso. A sua 
caracterização envolveu análise elementar, IV e as espectroscopias de RMN 1H e 13C 
 Na tabela 2.3 apresentam-se os dados espectroscópicos de RMN dos compostos 
L1H-L4H; a título de exemplo, os espectros de RMN 1H e 13C do composto L1H são 
apresentados nas figuras 2.6 e 2.7, respectivamente. 
 
OH
N
N
N
R R'
a
b
c
 
 
Tabela 2.3 –Dados de RMN 1H e 13C em CDCl3 dos compostos L1H-L4H. 
Composto 1H RMN (ppm) 13C RMN (ppm) 
L1 
(R=R’=H) 
12.98 (OH), 8.04 (c), 7.52 
(H(3/5),pz), 7.32-6.81 (H,Ar 
+ H3/5,pz), 6.15 (H(4),pz), 
4.43 (b), 4.01 (a) 
166.10 (c), 161.76 (C-OH), 140.08, 130.97 
(C(3/5),pz), 133.33-118.32 (C,Ar), 105.83 (C(4),pz), 
59.63 (a), 52.88 (b) 
   
L2 
(R=OMe, R’=H) 
13.36 (OH), 8.04 (c), 7.51,  
7.33 (H(3/5),pz), 6.89-6.75 
(H,Ar), 6.13 (H(4),pz), 4.34 
(b), 4.04 (a), 3.89 (O-CH3) 
167.81 (c), 150.93 (C-OH), 148.04 (C-OMe), 
140.86, 130.56 (C(3/5),pz), 122.79-113.98 (C,Ar), 
105.02 (C(4),pz), 58.74 (a), 56.05 (CH3-O), 52.18 
(b) 
   
L3 
(R=OEt, R’=H) 
13.38 (OH), 8.03 (c), 7.50,  
7.31 (H(3/5),pz), 6.92-6.73 
(H,Ar), 6.12 (H(4),pz), 4.42 
(b), 4.11 (O-CH2-), 4.02 (a), 
1.46 (-CH3) 
167.89 (c), 151.08 (C-OH), 147.21 (C-OEt), 140.52, 
131.19 (C(3/5),pz), 123.25-116.14 (C,Ar), 105.05 
(C(4),pz), 64.12 (-CH2-O-), 58.64 (a), 52.09 (b), 
14.61 (-CH3) 
   
L4 
(R=R’=Cl) 
13.87 (OH), 7.85 (c), 7.48,  
7.30 (H(3/5),pz), 7.34-6.96 
(H,Ar), 6.12 (H(4),pz), 4.39 
(b), 4.03 (a) 
166.45 (c), 155.98 (C-OH), 140.93, 130.64 
(C(3/5),pz), 133.36-119.14 (C,Ar), 105.41 (C(4),pz), 
58.24 (a), 51.77 (b) 
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Figura 2.6 – Espectro de RMN 1H (CD3CN) do composto N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)imina (L1H). 
 
 
Figura 2.7 – Espectro RMN 13C (CD3CN) do composto N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)imina (L1H). 
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 Os espectros de RMN 1H e 13C dos compostos L1H-L4H são semelhantes, 
resultando as diferenças mais significativas do efeito dos grupos substituintes do anel 
fenólico (H, OMe, OEt, Cl) nos desvios químicos dos protões e átomos de carbono 
desse anel, como se pode constatar pela análise dos dados apresentados na tabela 2.3. 
Os espectros de RMN 1H de L1H-L4H apresentam em comum a presença de um 
singuleto entre 7.85 e 8.18 ppm correspondente ao protão do grupo imina (N=CH-Ar). 
Nesses espectros surge ainda um singuleto a campo mais baixo (13.07-13.87 ppm) 
devido ao protão do grupo OH fenólico; o facto desta ressonância apresentar um desvio 
químico tão elevado poderá reflectir o envolvimento de interacções intramoleculares 
entre os protões do OH e o átomo de azoto da imina.31 Os protões do anel de pirazolilo 
também foram facilmente atribuídos, aparecendo os protões H(3/5) (δ = 7.30-7.33 ppm; 
δ = 7.48-7.51 ppm) mais desblindados que o protão H(4) (δ = 6.12-6.16 ppm). Também 
se verifica a presença de um tripleto a cerca de 4.0 ppm devido às ressonâncias dos 
protões metilénicos adjacentes ao pirazolo e de outro tripleto, aproximadamente a 4.40 
ppm, para os protões CH2 mais próximos do grupo imina (-CH2-N=). A maior 
desblindagem destes protões CH2 reflecte certamente o maior efeito electroatractor da 
função imina. 
 
2.2.2 Síntese e caracterização de aminas secundárias derivadas do N-(2-
aminoetil)pirazolo 
 
 Procedeu-se ao estudo de reacções de NaBH4 com as bases de Schiff L1H, L2H 
e L4H, com o objectivo de reduzir os grupos imina a aminas secundárias e obter novos 
ligandos tridentados (N,N’O) (L5H-L7H), como indicado na figura 2.8. 
  
OH
N
N
N
R R'
NaBH
4
OH
N
H
N
N
R R'
    MeOH
24h, T amb. 
L5H: R=R'=H; η = 78%
L6H: R=OMe, R'=H;η = 80% 
L7H: R=R'=Cl;η = 84%   
Figura 2.8 – Síntese dos compostos L5H-L7H. 
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 Os compostos L5H-L7H foram obtidos com rendimentos entre 78 e 84% (Fig. 
2.8) após purificação através de lavagem com éter etílico e/ou n-hexano. L5H-L7H são 
sólidos amarelos, solúveis em solventes orgânicos polares e  com pouca solubilidade em 
água. 
 A caracterização dos compostos L5H-L7H foi realizada através de diferentes 
métodos analíticos, como RMN 1H e 13C, IV e análise elementar. Na tabela 2.4 são 
apresentadas os dados espectroscópicos de RMN 1H e 13C dos compostos L5H-L7H. 
Como exemplo, nas figuras 2.9 e 2.10 são apresentados os espectros de RMN 1H e 13C 
do composto L5H. 
 
OH
N
H
N
N
R R'
a
b
c
 
 
Tabela 2.4 –Dados de RMN 1H e 13C  em CDCl3 para os  compostos L6H-L7H. 
Composto 1H RMN (ppm) 13C RMN (ppm) 
L5H 
(R=R’=H) 
7.52, 7.40 (H(3/5),pz), 7.18-
6.75 (H,Ar), 6.26 (H(4),pz), 
4.26 (a), 3.97 (c), 3.10 (b) 
157.82 (C-OH), 139.86, 129.58 (C(3/5),pz), 128.17-
116.23 (C,Ar), 105.57 (C(4),pz), 51.91 (a), 50.86 
(c), 47.79 (b) 
   
L6H 
(R=OMe, R’=H) 
7.52, 7.39 (H(3/5),pz), 6.81-
6.58 (H,Ar), 6.24 (H(4),pz), 
4.26 (a), 3.98 (c), 3.86 (O-
CH3), 3.09 (b) 
147.96 (C-OMe), 146.98 (C-OH), 140.07, 129.99 
(C(3/5),pz), 122.12-110.52 (C,Ar), 105.53 (C(4),pz), 
55.97 (CH3-O), 51.56 (a), 51.07 (c), 47.78 (b) 
   
L7H 
(R=R’=Cl) 
7.52, 7.39 (H(3/5),pz), 6.87-
6.85 (H,Ar), 6.27 (H(4),pz), 
4.26 (a), 3.96 (c), 3.08 (b) 
152.70 (C-OH), 139.96, 129.00 (C(3/5),pz), 130.75-
121.60 (C,Ar), 105.79 (C(4),pz), 52.09 (a), 50.52 
(b), 47.77 (c) 
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Figura 2.9 – Espectro de RMN 1H (CDCl3) do composto N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina (L2H). 
 
 
Figura 2.10 – Espectro de RMN 13C (CDCl3) do composto N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina 
(L5H). 
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 Os espectros de RMN 1H e 13C obtidos para  L5H-L7H estão de acordo com as 
estruturas esperadas para estes compostos e indicaram que foram obtidos com elevado 
grau de pureza. Em particular, nos espectros de RMN 1H não se verifica a presença de 
nenhum singuleto com desvios químicos entre 8.00 e 9.00 ppm, o que confirma a 
redução com êxito do grupo imina. A confirmação desta redução é reforçada pela 
presença de um singuleto (3.96-3.98 ppm) correspondente aos novos protões CH2 
resultantes da redução desse grupo. Verifica-se ainda a presença das ressonâncias dos 
protões H(3/5) (δ = 7.39-7.52 ppm) e H(4) (δ = 6.24-6.27 ppm) do anel de pirazolilo. Os 
protões CH2 da cadeia etilénica que liga o pirazolo e a amina secundária originam dois 
tripletos centrados aproximadamente a 4.2 e 3.1 ppm. Os mais desblindados (4.26 ppm) 
correspondem aos protões metilénicos adjacentes ao pirazolo (pz-CH2-), uma vez que ao 
grupo amina se encontra associado um menor efeito de blindagem em comparação com 
o anel de pirazolilo. 
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2.3 Complexos de gálio (III) com ligandos do tipo N,N’,O derivados do pirazolo 
 
2.3.1 Síntese e caracterização dos complexos de Ga(III) com as bases de Schiff do 
tipo N,N’,O 
 
2.3.1.1 Síntese 
 
 Avaliou-se a capacidade de coordenação dos compostos L1H-L4H em centros 
metálicos de Ga(III). Para tal, estudaram-se reacções de Ga(NO3)3 e GaCl3 com estes 
ligandos, utilizando diferentes condições, como exemplificado para L1H na figura 2.11. 
  
OH
N
N
N
NN
N
O
Ga
N
N
N
O
PF
6
1) Ga(NO3)3 . 10H2O
2) NH4PF6        
3) NEt3
MeOH seco
  2h T amb.
1) Ga(NO3)3 . 10H2O
2) NH4PF6
3) NEt3
MeOH seco
 2h Refluxo
1) GaCl3
2) NH4PF6
3) NEt3
MeOH seco
  2h T amb.
L1H
 
Figura 2.11 – Tentativas de síntese do complexo 1. 
 
 Nas reacções apresentadas na figura 2.11, utilizou-se como metodologia comum 
a adição do material de partida de gálio (Ga(NO3)3.10H2O ou GaCl3), do contraião 
NH4PF6 e de trietilamina a uma solução do ligando em metanol. A adição dos reagentes 
foi efectuada por esta ordem, sob atmosfera de azoto, e utilizando uma proporção molar 
L1H/Ga de 2:1. Independentemente do material de partida utilizado e da temperatura a 
que foi efectuada a reacção (temperatura ambiente ou sob refluxo) observou-se que não 
ocorria formação do complexo pretendido. Considerou-se que este comportamento 
desfavorável podia resultar da protonação de L1H com HCl ou com HNO3 libertados na 
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sequência de uma rápida reacção dos materiais de partida de Ga(III) com o ligando. 
Nesta hipótese, parte de L1H ficava então protonado e com reduzida capacidade de 
coordenação ao Ga(III).  
 Assim, decidiu-se alterar a ordem de adição dos reagentes e proceder a uma 
prévia desprotonação do composto L1H com NEt3. Neste caso, adicionou-se 
trietilamina a uma solução do composto L1H em MeOH seco e deixou-se em agitação 
durante 30min; de seguida adicionou-se GaCl3 na forma de sólido e a mistura resultante 
ficou sob agitação à temperatura ambiente durante 1h. Ao fim deste tempo, a adição de 
NH4PF6 à mistura reaccional levou à precipitação do complexo de gálio pretendido, sob 
a forma de um sólido microcristalino. Este método foi aplicado com sucesso na síntese 
dos complexos de Ga(III) (2-4) com os restantes ligandos, como indicado na figura 
2.12. 
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N
N
N
R R'
NN
N
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Ga
N
N
N
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R R'
R
R'
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6
   MeOH
1h, T amb.
 
1) NEt3
2) GaCl3
3) NH4PF6
1: R=R'=H; η = 65%
2: R=OMe, R'=H; η = 54%
3: R=OEt, R'=H; η = 79%
4: R=R'=Cl; η = 45%
 
Figura 2.12 – Síntese dos complexos 1-4. 
 
 Os complexos 1-4 foram obtidos com rendimentos que variaram entre 45% e 
79% (Fig. 2.13) após purificação adequada que envolveu centrifugação para separar os 
complexos da mistura reaccional, seguida da lavagem dos sólidos recuperados com 
MeOH frio.   
 O complexo 1 é um sólido branco, enquanto que os complexos 2-4 apresentam 
uma cor verde. A solubilidade destes complexos em MeOH é limitada sendo 
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ligeiramente inferior para o complexo 1 comparativamente aos restantes. Todos estes 
complexos são bastante solúveis em CH3CN.  
 
2.3.1.2 Caracterização 
 
 A caracterização dos compostos 1-4 foi realizada por análise elementar, IV e 
pelas espectroscopias de RMN 1H, 13C e 71Ga. No caso do complexo 1 a sua 
caracterização envolveu ainda a análise por difracção de raios-X.  
 
i) Espectroscopia de IV 
 
Na análise dos espectros de IV dos complexos 1-4 verifica-se a presença da 
banda correspondente à extensão υ(C=N) da imina que apresenta frequências (1625-
1620 cm-1) apenas ligeiramente inferiores às observadas para os respectivos ligandos 
livres L1H-L4H (1640-1625cm-1). Não se verifica a presença das bandas de extensão 
υ(O-H) do grupo fenólico (3125-3025cm-1), o que está de acordo com a desprotonação e 
coordenação do grupo fenólico ao metal.28 
 
ii) Espectroscopias de RMN 1H, 13C e 71Ga 
 
Na tabela 2.5 apresentam-se os dados de RMN 1H, 13C e 71Ga dos compostos 1-
4. Esses dados espectroscópicos são compatíveis com a formação de complexos 
homolépticos do tipo GaL2
+ e com coordenação tridentada dos ligandos estabilizadores, 
como confirmado pela análise por difracção de raios-X no caso de 1. 
 
Como era de esperar, os espectros de RMN 1H e 13C dos complexos 1-4 são 
semelhantes, apresentando-se como exemplo os espectros obtidos para 1 nas figuras 
2.15 e 2.16, respectivamente. Comparativamente aos respectivos ligandos livres, nos 
espectros de RMN 1H de 1-4 verificam-se apenas ligeiros desvios para campo mais 
baixo (∆δ=0.1-0.3ppm) da ressonância dos protões da função imina e dos protões 
H(3/5) e H(4) dos anéis de pirazolilo. Pelo contrário, os protões CH2 das cadeias 
etilénicas dos ligandos apresentam um desvio mais significativo para campo baixo após 
coordenação ao metal. Por exemplo, no caso de 1 os sinais desses protões deslocam-se 
entre 0.3 e 0.6 ppm para campo baixo. 
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Tabela 2.5 –Dados de RMN 1H, 13C  e 71Ga em CD3CN dos compostos 1-4. 
Complexos 1H RMN (ppm) 13C RMN (ppm) 71Ga RMN (ppm) 
1 
8.48 (c), 7.66, 7.29 
(H(3/5),pz), 6.27-6.65 
(H,Ar), 6.22 (H(4),pz), 
5.01-4.61 (b), 4.33 (a) 
174.79 (c), 167.36 (C-
OH), 140.21, 137.32 
(C(3/5),pz), 136.26-
117.33 (C,Ar), 106.73 
(C(4),pz), 59.99 (a), 
50.44 (b) 
24.07 
    
2 
8.46 (c), 7.65, 7.24 
(H(3/5),pz), 6.92-6.57 
(H,Ar), 6.20 (H(4),pz), 
5.36-4.55 (b), 4.32 (a), 
3.73 (CH3-O) 
178.99 (c), 162.34 (C-
OH), 156.63 (C-O 
Me), 144.47, 139.03 
(C(3/5),pz), 131.13-
120.81 (C,Ar), 110.93 
(C(4),pz), 64.21 (a), 
60.58 (CH3-O), 54.33 
(b) 
27.99 
    
3 
8.45 (c), 7.65, 7.22 
(H(3/5),pz), 6.87-6.55 
(H,Ar), 6.19 (H(4),pz), 
5.46-4.55 (b), 4.32 (O-
CH2-), 3.93 (a), 3.26 (-
CH3) 
174.72 (c), 158.13 (C-
OH), 151.50 (C-OEt), 
140.14, 134-70 
(C(3/5),pz), 126.83-
116.57 (C,Ar), 106.59 
(C(4),pz), 64.81 (O-
CH2-), 59.80 (a), 50.02 
(b), 15.12 (-CH3) 
25.97 
    
4 
8.50 (c), 7.75, 7.49 
(H(3/5),pz), 7.36-7.21 
(H,Ar), 6.29 (H(4),pz), 
5.17-4.60 (b), 4.46 (a) 
173.43 (c), 157.52 (C-
OH), 140.04-133.98 
(C(3/5),pz), 135.19-
117.78 (C,Ar), 106.69 
(C(4),pz), 60.09 (a), 
49.94 (b) 
22.13 
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Nos complexos 1-4, os protões CH2 dos ligandos L1-L4 originam dois sinais 
alargados entre 4.55 e 4.61 ppm, cada um deles com uma área relativa correspondente a 
dois protões, e um tripleto entre 3.93 e 4.46 ppm que integra para quatro protões. No 
caso do complexo 1, a análise do respectivo espectro 2D [1H,13C]- HSQC (Fig. 2.16) 
permitiu confirmar que os dois sinais alargados correspondem aos quatro protões 
diastereotópicos dos grupos CH2 ligados ao átomo de azoto das funções imina. A 
experiência de HSQC também confirmou que o tripleto é devido aos quatro protões dos 
grupos CH2 adjacentes aos anéis de pirazolo. Estes protões também são diasterotópicos 
e o facto de originarem um único sinal resulta provavelmente de uma sobreposição 
ocasional ou da existência de processos dinâmicos em solução. A atribuição dos protões 
CH2 do complexo 1 foi extrapolada para os restantes compostos tendo em conta a 
semelhança dos seus espectros de RMN 1H. Por último, é de mencionar que os 
espectros de RMN 1H de 1-4 não apresentam nenhuma ressonância atribuível aos 
protões dos grupos OH dos anéis fenólicos, o que é consistente com a desprotonação e 
coordenação desses anéis ao metal. 
 
 
Figura 2.14 – Espectro de RMN 1H (CD3CN) do complexo 1. 
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Figura 2.15 – Espectro de RMN 13C (CD3CN) do complexo 1. 
 
 
Figura 2.16 – Espectro [1H,13C]-HSQC (CD3CN) do complexo 1. 
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 Como indicado na tabela 2.5, os espectros de RMN 71Ga obtidos para os 
complexos 1-4 apresentam uma única ressonância que aparece numa gama 
relativamente estreita de desvios químicos (22.13-27.99 ppm). Tal indica que estamos 
em presença de uma única espécie de Ga(III) e que os diferentes complexos apresentam 
a mesma esfera de coordenação. Como exemplificado para 1 na figura 2.17, as 
ressonâncias de 71Ga aparecem relativamente alargadas, o que está relacionado com o 
facto do 71Ga ser um núcleo quadrupolar (spin I > 1). Devido ao carácter quadrupolar 
deste núcleo, uma maior assimetria dos ligandos provoca geralmente um alargamento  
do sinais de 71Ga.32 Assim, este resultado está de acordo com a assimetria inerente aos 
ligandos L1-L4 utilizados para estabilizar os complexos 1-4. 
 
 
Figura 2.17 – Espectro de RMN 71Ga (CD3CN) do complexo 1. 
 
iii) Difracção de raios-X 
 
 Foi possível obter cristais do complexo 1 através da evaporação lenta de uma 
solução do composto em acetonitrilo e éter etílico (50:50). Estes cristais revelaram-se 
adequados para a análise por difracção de raios-X que permitiu determinar a estrutura 
1 
Ga(NO3)3 
(referência) 
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molecular do composto no estado sólido. Na tabela 2.6 indicam-se os comprimentos e 
ângulos de ligação mais significativos determinados para 1 e na figura 2.18 apresenta-se 
a estrutura encontrada para o catião do composto 1. 
 
Tabela 2.6 – Comprimentos e ângulos de ligação mais significativos para o complexo cloreto de N-(2-
hidroxibenzilo-2-pirazoletil)imina de gálio (III) (1). 
Comprimento de Ligação (Å) 
Ga(1)-O(2) 1.913(3) Ga(1)-N(4) 2.048(3) 
Ga(1)-O(1) 1.917(3) Ga(1)-N(3) 2.130(3) 
Ga(1)-N(1) 2.036(3) Ga(1)-N(6) 2.181(3) 
 
Ângulo de Ligação (º) 
O(2)-Ga(1)-O(1) 96.18(12) N(1)-Ga(1)-N(3) 89.08(12) 
O(2)-Ga(1)-N(1) 88.98(12) N(4)-Ga(1)-N(3) 90.00(12) 
O(1)-Ga(1)-N(1) 91.43(11) O(2)-Ga(1)-N(6) 176.86(12) 
O(2)-Ga(1)-N(4) 92.98(11) O(1)-Ga(1)-N(6) 86.17(12) 
O(1)-Ga(1)-N(4) 89.31(11) N(1)-Ga(1)-N(6) 88.88(12) 
N(1)-Ga(1)-N(4) 177.82(14) N(4)-Ga(1)-N(6) 89.13(12) 
O(2)-Ga(1)-N(3) 88.81(12) N(3)-Ga(1)-N(6) 88.86(12) 
O(1)-Ga(1)-N(3) 174.99(13)   
 
 
Figura 2.18 – Diagrama ORTEP do catião do composto 1. 
 
A estrutura cristalina do composto 1 é definida pelo arranjo espacial de catiões 
[Ga(L1)2]
+ e de aniões PF6
- que não estabelecem entre si contactos intermoleculares. A 
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geometria de coordenação em torno do Ga(III) é octaédrica distorcida, tendo-se 
confirmado que cada um dos ligandos L1 se encontra coordenado ao metal  no modo 
meridional. É de referir que os comprimentos das ligações Ga-O(fenóxido), Ga-
N(pirazolo) e Ga-N(imina) podem ser considerados normais e comparáveis com os 
valores descritos na literatura para o mesmo tipo de ligações noutros complexos de 
Ga(III).33 
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2.3.2 Síntese e caracterização do complexos de Ga(III) com os derivados  aminas 
do tipo N,N’,O  
 
2.3.2.1 Síntese 
 
 A síntese dos complexos de Ga(III) com os derivados amina (L5H-L7H) foi 
efectuada por reacção destes compostos com GaCl3 ou Ga(NO3)3, utilizando o 
procedimento atrás descrito para os complexos 1-4. Como indicado na figura 2.19, estas 
reacções permitiram obter respectivamente os complexos 5-7 que foram isolados com 
rendimentos moderados a elevados (57-76%).  
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Figura 2.19 – Síntese dos complexos 5-7. 
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Para isolar os compostos 5 e 7 não foi necessário adicionar PF6
- uma vez que os 
complexos precipitaram imediatamente das respectivas misturas reaccionais com cloreto 
como contra-ião. Pelo contrário, a precipitação do composto 6 só foi induzida quando se 
adicionou NH4PF6 à mistura reaccional. 
Os complexos 5-7 foram obtidos como sólidos microcristalinos de cor branca (5 
e 6) ou levemente arroxeada (7). Estes compostos apresentam uma solubilidade limitada 
nos solventes orgânicos mais comuns, nomeadamente em acetonitrilo. No entanto, todos 
são bastante solúveis em dimetilsulfóxido.  
 
2.3.2.2 Caracterização  
 
A caracterização de 5-7 foi efectuada pela análise elementar, IV, espectrometria 
de massa (ESI-MS) e espectroscopia de RMN 1H, 13C e 71Ga.  
 
i) Espectroscopia de IV 
 
 O aspecto mais relevante dos espectros de 5-7 é a presença de bandas de média 
intensidade entre 3135 e 3125 cm-1 que foram atribuídas à vibração de extensão υ(N-H) 
do grupo amina. Estes valores de frequência são comparáveis com os valores descritos 
na literatura para complexos de Ga(III) com ligandos semelhantes, sendo ligeiramente 
inferiores às frequências υ(N-H) aprsentadas pelos respectivos ligandos livres L5H-
L7H.28 
 
 ii) Espectroscopia de RMN 1H  
 
 O complexo 5 apresenta uma solubilidade muito reduzida nos solventes 
orgânicos mais comuns, com excepção do dimetilsulfóxido. Por esta razão, a sua análise 
por RMN de 1H foi efectuada em DMSO-d6. Os complexos 6 e 7 são mais solúveis em 
acetonitrilo, tendo sido possível obter espectros destes compostos em CD3CN. 
Na figura 2.20 apresenta-se o espectro de RMN de 1H obtido em solução de 
DMSO-d6 para o composto 5, imediatamente a seguir à preparação da amostra e após 
cerca de 24 h em tubo de RMN à temperatura ambiente.  
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Figura 2.20 – Espectro de RMN 1H (DMSO-d6) do complexo 5 à temperatura ambiente: 
a) Após a preparação da análise para RMN. 
b) Após 24h em solução á temperatura abiente. (assinalar H2O e solvente) 
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Como se pode observar na figura 2.20a, o espectro de RMN 1H de 5 em DMSO-
d6 e à temperatura ambiente apresenta um conjunto de ressonâncias consideravelmente 
alargadas. Por outro lado, verifica-se a presença de sinais devidos ao ligando livre 
imediatamente após preparação da amostra. Estes dados indicam que este complexo 
apresenta um comportamento fluxional em solução, eventualmente com um carácter 
intermolecular. No entanto, não foi possível efectuar estudos de temperatura variável 
para tentar compreender o processo fluxional devido ao facto de não se poder utilizar o 
DMSO-d6 para temperaturas inferiores à temperatura ambiente. É de referir que a 
proporção de ligando livre em solução tende a aumentar com o tempo, como 
exemplificado com o espectro obtido após 24 h à temperatura ambiente que é 
apresentado na figura 2.20b. Estes dados parecem indicar que, para além de apresentar 
um comportamento fluxional em DMSO, o complexo 5 apresenta alguma tendência 
para se decompor neste solvente. Apesar do carácter alargado das ressonâncias, foi 
possível atribuir a maior parte delas, como proposto na figura 2.20. As ressonâncias 
correspondentes aos protões H(3/5) e H(4) dos anéis de pirazolilo apresentam uma 
diferença de desvios químicos razoável em comparação com os mesmos protões de L5H 
livre (∆δ=0.5-0.8 ppm), uma diferença que é mais acentuada comparativamente à 
observada para os complexos de Ga(III) com as bases de Schiff (1-4). Observam-se 
ainda dois sinais alargados a 4.48 e 3.75 ppm que integram cada um deles para quatro 
protões e foram atribuídos aos protões metilénicos das cadeias alquílicas dos ligandos. 
Provavelmente, o sinal devido aos dois protões CH2 em falta encontra-se sobreposto 
com o sinal intenso da H2O presente no solvente.  
 
No caso dos complexos 6 e 7, os espectros de RMN de 1H em DMSO-d6 
apresentaram um conjunto de ressonâncias alargadas com desvios químicos similares 
aos observados para 5. No entanto, os sinais presentes nos espectros de 5 e 7 ainda se 
apresentaram mais alargados o que, em conjunto com a presença de uma quantidade 
apreciável de ligando livre, dificultou a sua interpretação. Assim, aproveitando a maior 
solubilidade de 6 e 7 em acetonitrilo, traçaram-se os espectros destes compostos em 
CD3CN. Na Tabela 2.7 são apresentados os dados de RMN 
1H obtidos para 6 e 7 em 
CD3CN. Como exemplo, apresenta-se o espectro obtido para 6 na figura 2.21 
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Tabela 2.7 –Dados de RMN 1H (CD3CN) dos compostos 6 e 7. 
Complexos 1H RMN (ppm) 
6 
(R = OMe, R’=H) 
8.01, 7.55 (H(3/5),pz), 6.68-6.43 (H,Ar), 
6.18 (H(4),pz), 4.83 (NH), 5.30, 4.28, 
3.89, 3.48, 3.33, 2.49 (a + b + c), 3.79 
(CH3-O) 
  
7 
(R = R’=Cl) 
 
8.07, 7.66 (H(3/5),pz), 6.22, 6.90 (H,Ar), 
6.43 (H(4),pz), 4.93 (NH), 5.24, 4.37, 
3.82, 3.63, 3.40, 2.61 (a + b + c) 
 
 
Figura 2.21 – Espectro de RMN 1H (CD3CN)  do complexo 6 (* ressonâncias de L6H livre). 
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Os espectros de RMN 1H dos complexos 6 e 7 são bastante semelhantes, 
apresentando sinais com desvios químicos e multiplicidades similares e com o mesmo 
padrão de desdobramento. É de realçar que, ao contrário do que foi observado em 
DMSO-d6, as ressonâncias apresentam-se relativamente estreitas e com multiplicidade 
resolvida, o que sugere que o comportamento fluxional destes compostos é 
condicionado pela natureza do solvente. Cada um dos protões H(4) e H(3/5) origina um 
sinal que integra para dois protões, o que indica que estes protões são equivalentes 
magneticamente para os dois ligandos coordenados ao metal . O mesmo acontece para 
os protões NH que originam um único sinal e para os protões metilénicos 
diastereotópicos que originam seis multipletos, integrando cada um destes sinais para 
dois protões. Estes dados espectroscópicos indicam que os dois ligandos coordenados 
ao metal são magneticamente equivalentes. Esta equivalência magnética poderia resultar 
de uma coordenação meridional dos ligandos ou de uma coordenação facial em que o 
mesmo grupo coordenante de cada ligando se encontra coordenado em posição trans um 
em relação ao outro: pirazolo trans a pirazolo; amina trans a amina; fenolato trans a 
fenolato. Como descrito a seguir, a análise por difracção de raios-X de um cristal de 6 
permitiu confirmar que no estado sólido os dois ligandos L6 apresentam este modo de 
coordenação facial. A semelhança dos espectros de 6 e 7 indica que se deve observar o 
mesmo modo de coordenação para L8 no complexo 7. No caso do complexo 5, não foi 
possível proceder à comparação do espectro RMN de 1H em CD3CN, mas é previsível 
que os respectivos ligandos estabilizadores também apresentem uma coordenação facial 
com o arranjo trans dos grupos coordenantes equivalentes. Finalmente, é de referir que 
em solução de CD3CN os complexos 6 e 7 tendem a libertar lentamente os respectivos 
ligandos estabilizadores, como observado para 5 em solução de DMSO-d6. 
 Estudaram-se os complexos 5-7 por RMN de 71Ga. No entanto, ao contrário do 
observado para os complexos 1-4 com bases de Schiff, não se obteve nenhum sinal 
mesmo para tempos de acumulação prolongados. Este comportamento pode reflectir a 
menor simetria dos complexos 5-7 e/ou o seu envolvimento em processos fluxionais em 
solução. Por outro lado, é de salientar que não se detectaram sinais atribuíveis ao metal 
livre (Ga3+) e a hidróxidos solúveis de gálio (Ga(OH)4
-), apesar da observação de sinais 
devidos aos ligandos livres nos espectros de RMN 1H que pode estar relacionada com o 
comportamento fluxional dos complexos e não com a sua decomposição irreversível.  
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 iii) Espectroscopia de massa (ESI-MS) 
 
 Os compostos 5-7 foram caracterizados por espectrometria de massa (ESI-MS), 
apresentando-se como exemplo o espectro obtido para 5 na figura 2.22. Pela análise do 
espectro é possível confirmar a presença do ião-molecular do complexo pretendido a 
m/z=500.9. No entanto, também se verifica a presença de um sinal intenso 
correspondente ao ligando livre L5H a m/z=218.0, o que indica mais uma vez a 
tendência para ocorrer libertação do ligando em solução. Um espectro semelhante foi 
obtido para 7, apresentando um pico intenso a m/z=638.9 devido ao ião-molecular do 
complexo homoléptico de Ga. No caso do espectro de ESI-MS do composto 6 não se 
verificou a presença de um sinal correspondente ao complexo, observando-se apenas um 
sinal intenso correspondente ao ligando livre L6H. No entanto, não há dúvidas quanto à 
formação deste composto tendo em conta a sua caracterização pela espectroscopia de 
RMN de 1H e pela análise por difracção de raios-X que é brevemente referida a seguir. 
 
 
Figura 2.22 – Espectro de massa ESI, de modo positivo, do complexo 5. 
 
 
 
 
[M+H] 5 
[M+H] L5H 
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 iv) Difracção de raios-X 
 
Obtiveram-se monocristais de 6 por recristalização de uma solução saturada do 
composto em metanol. A qualidade do cristal lido não permitiu obter dados 
cristalográficos adequados para uma discussão quantitativa dos parâmetros da estrutura 
obtida. No entanto, foi possível estabelecer as conexões entre os diferentes átomos e 
definir o modo de coordenação dos dois ligandos L6. Como se pode observar pela 
estrutura apresentada na figura 2.23, os dois ligandos L6 encontram-se coordenados de 
um modo tridentado e facial. Os grupos coordenantes equivalentes de cada ligando 
encontram-se em posição relativa trans, ou seja pirazolo trans a pirazolo, amina trans a 
amina e fenolato trans a fenolato.  
 
 
Figura 2.23 - Estrutura molecular do catião do composto 6. 
 
 
 
 
 
 
2. Complexos de Ga (III) com ligandos tridentados do tipo N,N’,O derivados do pirazolo 
 
- 50 - 
2.4. Testes citotóxicos 
 
 A determinação da citotoxicidade dos diferentes compostos foi realizada através 
do teste designado por MTT.34 Este teste foi formulado em 1983 por T. Mosmann e tem 
sido adoptado por outros autores com algumas modificações. O teste avalia 
indirectamente a viabilidade celular medindo a capacidade que uma desidrogenase 
mitocondrial tem de reduzir o brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio 
(MTT) a formazan (cristais insolúveis). Nas células viáveis (metabolicamente activas) 
os cristais de formazan ficam retidos nas células, sendo necessário a sua solubilização 
pela adição de DMSO. O número de células viáveis é directamente proporcional à 
quantidade de formazan formado, sendo este valor estimado através da intensidade da 
coloração azul do formazan. Estes ensaios foram realizados pela Dra. Fernanda 
Marques do Instituto Tecnológico e Nuclear (ITN) em duas linhas celulares 
canceríngeas de origem humana, células MCF-7 do cancro da mama e PC-3 do cancro 
da próstata. A realização destes ensaios foi efectuada de acordo com um protocolo que é 
apresentado com mais detalhe na parte experimental desta tese.   
 
 A avaliação da actividade citotóxica dos complexos de Ga(III) (1-7) e dos 
respectivos ligandos (L1H-L7H) foi efectuada de modo comparativo com a cisplatina e 
com sais de gálio (Ga(NO3)3), utilizando concentrações dos compostos entre 1.6x10
-4 M 
e 3.2x10-8 M. Nas figuras 2.24-2.27 são apresentados os resultados dos testes 
citotóxicos efectuados para os vários complexos e respectivos ligandos. 
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Figura 2.24 – Efeitos citotóxicos dos ligandos L1H-L7H em células MCF-7. 
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Figura 2.25 – Efeitos citotóxicos dos complexos 1-7 em células MCF-7 e comparação com Ga(NO3)3. 
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Figura 2.26 – Efeitos citotóxicos dos ligandos L1H-L7H em células PC-3. 
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Figura 2.27 – Efeitos citotóxicos dos complexos 1-7 em células PC-3 e comparação com Ga(NO3)3. 
 
 É importante notar que o Ga(NO3)3 não apresentou efeitos citotóxicos nas 
células MCF-7 e PC-3 (Figs. 2.24 e 2.26), tal como descrito na literatura para o GaCl3 
nas células PC-3.29 A maior parte dos complexos testados apresentou uma actividade 
citotóxica consideravelmente superior à do nitrato de gálio o  que reflecte  certamente  a   
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maior capacidade de entrada nas células dos complexos em comparação com os sais de 
gálio. 
Geralmente, a coordenação ao Ga3+ aumentou a capacidade citotóxica dos 
ligandos, verificando-se que esse aumento pode atingir níveis significativos, 
nomeadamente no caso do composto L4H na linha celular MCF-7. 
 
Pela análise dos gráficos apresentados nas figuras 2.24-2.27, verifica-se que os 
compostos que apresentam maiores efeitos citotóxicos em ambas as linhas celulares são 
L4H, L7H, 4 e 7, ou seja aqueles que apresentam cloros como grupos substituintes no 
anel fenólico. Tendo em conta que os complexos 4 e 7 são os únicos que apresentam 
grupos electroatractores, a presença deste tipo de grupos poderá ser o factor 
determinante da capacidade citotóxica desta família de compostos, como descrito 
previamente por outros autores para complexos de Ga(III) com ligandos relacionados 
contendo piridina como grupo coordenante.28 
 
Na tabela 2.8. apresentam-se os valores de IC50 que foram determinados para a 
capacidade citotóxica dos compostos mais activos (L4H, L7H, 4 e 7) nas células MCF-
7 e PC-3, bem como o valor de IC50 encontrado para a cisplatina nas células MCF-7. 
Atendendo à resistência das células PC-3 à cisplatina, não foi possível determinar o 
valor de IC50 deste composto nesta linha celular. Nas figuras 2.28 e 2.29 apresenta-se 
ainda a comparação dos efeitos citotóxicos da cisplatina e do complexo 4, aquele que se 
mostrou mais citotóxico nas células PC-3. 
 
Tabela 2.8 – Valores de IC50 (µM) para os compostos L4H, L7H, 4 e 7 e comparação com a cisplatina 
em linhas celulares MCF-7 e PC-3. 
IC50 (µM) Composto 
MCF-7 PC-3 
L4H 162 96 
L7H 112 - 
4 74 30 
7 47 102 
Cisplatina 30 - 
2. Complexos de Ga (III) com ligandos tridentados do tipo N,N’,O derivados do pirazolo 
 
- 54 - 
-8 -7 -6 -5 -4 -3
0
50
100 Cisplatina
4
log(C) (mol/dm
3
)
V
ia
b
il
id
a
d
e
 C
e
lu
la
r 
(%
)
 
Figura 2.28 - Efeitos citotóxicos da cisplatina e do complexo 4 em células cancerígenas MCF-7. 
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Figura 2.29 - Efeitos citotóxicos da cisplatina e do complexo 4 em células cancerígenas PC-3. 
 
A análise dos valores apresentados na tabela 2.8 e dos gráficos apresentados nas 
figuras 2.28 e 2.29 permite concluir que a cisplatina apresenta uma actividade citotóxica 
superior à dos complexos 4 e 7 nas células MCF-7, ainda que de forma não muito 
acentuada. Pelo contrário, os complexos 4 e 7 são muito mais activos do que a cisplatina 
nas células PC-3. Este aumento da actividade citotóxica é particularmente notável para 
o composto 4, uma vez que se começa a manifestar a concentrações inferiores.  
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3.1 Introdução 
 
3.1.1 Aspectos básicos da química e radioquímica do Re e Tc  
 
 O Tecnécio e o Rénio são ambos metais de transição do grupo 7 da Tabela 
Periódica; pertencem respectivamente às séries de transição 2 e 3 e têm configuração 
electrónica [Kr]4d55s2 e [Xe]4f145d56s2. 
 A descoberta do tecnécio (elemento 43) foi efectuada em 1937 por Perrier e 
Segrè, através da produção deste elemento artificial por bombardeamento de molibdénio 
com deuterões, durante meses, no ciclotrão de Berkeley. São conhecidos 22 isótopos de 
Tc (91Tc-110Tc), sendo os mais estáveis o 97Tc, 98Tc e o 99Tc com períodos de semi-
desintegração de 2.6x106, 4.2x106 e 2.13x105 anos, respectivamente.1 
 Tal como o Tc, o Rénio também só foi descoberto no séc.XX, mais 
concretamente em 1925 por Noddack e Tacke. É um dos elementos naturais mais raros 
da crosta terrestre; a sua percentagem mássica na crosta terrestre, oceanos e atmosfera é 
de cerca de 1x10-7%. Apresenta uma massa atómica de 186.2 e é constituído por uma 
mistura de dois isótopos, 185Re (37.4%) e 187Re (62.6%). O 185Re é estável ao contrário 
do 187Re que é um isótopo instável. No entanto, apresenta um período de semi-
desintegração de 5x1010 anos e emite partículas β- de baixa energia (βmax=2.62 Kev) 
pelo que se considera que o rénio seja “inactivo”.1 
 A química do tecnécio desenvolveu-se significativamente desde 1970 uma vez 
que um dos seus isótopos, 99mTc, tornou-se o radionuclídeo mais importante no 
diagnóstico por SPECT em medicina nuclear, sendo utilizado actualmente em mais de 
85% dos exames de diagnóstico. A grande utilização do 99mTc é devida ao facto deste 
isótopo apresentar características físico-químicas quase ideais para o diagnóstico por 
SPECT. O 99mTc (T1/2 = 6.01 h) emite radiação γ de 140 KeV que é eficientemente 
detectada pelas câmaras gama utilizadas nos centros de medicina nuclear para realizar 
os exames de diagnóstico por SPECT. Para além disso, o seu tempo de semi-
desintegração de cerca de 6h é suficientemente longo para se preparar o radiofármaco-
99mTc em tempo útil e, no entanto, é suficientemente curto para minimizar a dose de 
radiação a que o paciente é sujeito. Outro factor que levou este radioisótopo a ser tão 
usado é também a sua fácil e económica disponibilidade através de geradores 
comerciais  99Mo/99mTc que permitem ao utilizador obter in loco diariamente o 99mTc na 
forma química de Na[99mTcO4].
2 
3. Complexos de Re (V) do tipo “3+2” com ligandos do tipo N,N’,O derivados do pirazolo 
 
- 61 - 
A síntese dos radiofármacos de 99mTc é efectuada invariavelmente a partir de 
Na99mTcO4 em meio aquoso. O pertecnetato é um oxoanião de Tc(VII) que em meio 
aquoso não apresenta tendência para reagir com  ligandos e a formar complexos 
potencialmente úteis como radiofármacos. Portanto, é necessário proceder à redução do 
pertecnetato (Na99mTcO4) a estados de oxidação inferiores com redutores adequados, 
sendo os sais estanosos os mais utilizados para esse fim. Até à data, os estados de 
oxidação (III)-(V) têm sido os mais explorados no desenvolvimento de radiofármacos-
99mTc, sendo de destacar a importância dos oxocomplexos de Tc(V). Na última década , 
os complexos organometálicos do tipo tricarbonilo de Tc(I) têm vindo a assumir um 
impacto crescente nesta área de investigação.1,2 
Ao introduzir novas metodologias para sintetizar complexos de 99mTc 
potencialmente úteis como radiofármacos existem determinados factores que se devem 
ter em conta, relacionados com as características físicas do 99mTc e com a baixa 
concentração de metal presente em solução (10-7-10-9 M). Por exemplo, devido ao curto 
período de  semi-desintegração do 99mTc, é completamente impensável realizar sínteses 
que cheguem a demorar mais do que 1 dia, que necessitem de temperaturas muito 
elevadas (200-300ºC) e altas pressões (200-300 atm). Por esta razão, o desenvolvimento 
de radiofármacos de 99mTc é um processo bastante exigente que requer métodos de 
síntese rápidos e que permitam a obtenção em meio aquoso de complexos 
termodinamicamente estáveis, cineticamente inertes e que não necessitem de nenhuma 
purificação prévia antes da sua administração ao paciente.2 
O rénio e o tecnécio têm bastantes semelhanças químicas devido à contracção 
dos lantanídeos, apresentando uma gama alargada de estados de oxidação acessíveis 
(Tc, +VII a –I; Re, +VII a –III). Para ambos os metais, os estados de oxidação mais 
estáveis são o +VII, +V e +I. O Re e o Tc formam em geral compostos isoestruturais 
que apresentam propriedades físico-químicas similares. Apesar destas semelhanças, há 
que ter em consideração algumas diferenças entre o comportamento químico destes 
elementos do grupo 7. Estas relacionam-se com as propriedades redox dos compostos e 
com a cinética das reacções de substituição. As reacções de complexação/substituição 
de ligandos ocorrem mais rapidamente para o Tc comparativamente ao Re. Por outro 
lado, os complexos de rénio são mais facilmente oxidados que os compostos congéneres 
de Tc. Actualmente, é prática corrente utilizar complexos de Re como compostos 
modelo na identificação estrutural dos complexos análogos de 99mTc, devido às 
semelhanças químicas entre o Re e o Tc. De facto, a baixa concentração 10-7-10-9 M) 
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com que se obtém o 99mTc faz com que não seja possível recorrer às técnicas analíticas 
usuais (ex. difracção de raios-X, RMN ou IV) para caracterizar os seus compostos. 
Assim, utiliza-se o HPLC para proceder à identificação estrutural dos complexos de 
99mTc mediante comparação do comportamento cromatográfico com complexos 
análogos de rénio, sintetizados ao nível macroscópico e caracterizados pelos métodos 
analíticos usuais. Admite-se que os complexos de 99mTc e Re têm a mesma estrutura se 
apresentarem tempos de retenção comparáveis. Alternativamente, a identificação 
estrutural dos complexos de 99mTc pode ser efectuada por comparação com compostos 
de 99Tc que é o isótopo utilizado para estudos macroscópicos e que permite isolar 
compostos de tecnécio em quantidades da ordem das centenas de miligrama, portanto 
caracterizáveis pelas técnicas usuais. No entanto, a utilização do Re na identificação 
estrutural dos complexos de 99mTc apresenta a vantagem de uma mais fácil manipulação 
dos seus compostos, uma vez que o 99Tc é um emissor β- que exige alguns cuidados ao 
nível da protecção radiológica.1,2 
 
3.1.2 Radiofármacos de 99mTc  
 
Na figura 3.1, apresentam-se as estruturas de diferentes complexos de Tc que se 
encontram actualmente aprovados como radiofármacos-99mTc para o estudo funcional 
de diferentes órgãos, nomeadamente coração, cérebro ou rim (Fig.3.1). A 
biodistribuição e selectividade para os órgãos-alvo destes radiofármacos, designados 
como agentes de primeira geração, dependem unicamente das propriedades físico-
químicas dos complexos, nomeadamente tamanho, carga e lipofilia.3 
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Figura 3.1 – Exemplos de radiofármacos-99m de 1ª geração. 
 
 A necessidade de obter radiofármacos com maior especificidade levou ao 
desenvolvimento de agentes de segunda geração (Fig. 3.2). Neste caso, a capacidade de 
atingir o alvo específico é conferida pela presença de uma molécula biologicamente 
activa (MBA) ligada covalentemente a um complexo de tecnécio apropriado. A MBA 
pode ser um pequeno péptido, um anti-corpo monoclonal ou uma pequena molécula 
orgânica (ex. hormona ou um neurotransmissor) que vai reconhecer um dado receptor 
específico. A capacidade de o alvo específico ser atingido pode ser afectada pela 
presença do complexo de tecnécio, zona de ligação da MBA e tipo de espaçador 
utilizado, tamanho, carga e lipofilia do conjugado. Todos estes parâmetros têm de ser 
optimizados para proporcionar uma melhor ligação ao receptor.3 
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Figura 3.2 – Exemplos de complexos de 99mTc funcionalizados com pequenas biomoléculas e relevantes 
para a concepção de radiofármacos-99mTc de 2ª geração. 
 
3.1.3 Oxocomplexos mistos de Tc(V) e Re(V) com relevância para o 
desenvolvimento de radiofármacos 
 
A contribuição da química inorgânica básica para o desenvolvimento de novos 
radiofármacos de 99mTc, em particular de radiofármacos específicos, ainda apresenta 
grande importância. Nesta área de investigação, os estudos mais recentes têm sido 
dirigidos no sentido de obter novas estruturas químicas com base em fragmentos ou 
centros metálicos (ex. [TcO]3+, [TcN]2+ e fac-[Tc(CO)3]
+) que após estabilização com 
ligandos adequados originem complexos inertes a reacções de substituição. A obtenção 
dos complexos envolve a quelatação do fragmento ou centro metálico com um ligando 
polidentado apropriado; este ligando poderá conferir, por si só, inércia química ao 
fragmento metálico mas também pode promover a labilização de outros grupos 
coordenantes, usualmente unidentados (ex. Cl-, H2O), que são selectivamente 
substituídos por outros ligandos quelantes no passo final.4 
 Como já foi referido, o [TcO]3+ tem sido o centro metálico mais explorado no 
desenvolvimento de radiofármacos de 99mTc, devido à sua fácil obtenção em meio 
aquoso por redução do pertecnetato obtido por eluição dos geradores 99Mo/99mTc. Na 
aproximação mais clássica, a estabilização do centro metálico [99mTcO]3+ envolve 
ligandos tetradentados, normalmente do tipo NxS(4-x), que se coordenam equatorialmente 
ao metal levando à formação de complexos com uma geometria piramidal-quadrangular 
distorcida. Estes ligandos tetradentados permitem obter complexos estáveis com a 
estrutura base 99mTcO(NxS(4-x)), o que motivou muitos grupos de investigação a utilizar 
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estes tipo de compostos para ligação a diferentes biomoléculas, tendo em vista 
desenvolver radiofármacos específicos úteis para imagiologia molecular. No entanto, a 
incorporação das biomoléculas na estrutura do ligando tetradentado requer geralmente 
reacções complicadas, em vários vários passos. Por outro lado, estes ligandos 
tetradentados podem conduzir à formação de misturas de oxocomplexos de Tc(V) 
diasterioisoméricos com propriedades biológicas distintas.5 
 Na expectativa de ultrapassar alguns dos inconvenientes inerentes à utilização de 
complexos do tipo TcO(NxS(4-x)), Spies e colaboradores introduziram complexos de 
M(V) (M = Re, Tc) do tipo “3+1” (Fig. 3.3).6 Neste tipo de sistema misto a esfera de 
coordenação do metal é constituída por uma combinação de um ligando dianiónico 
tridentado com átomos doadores SSS, SOS, SN(R)S ou SNN(R) (R=grupo alquilo 
variável, grupo fenilo substituído) e um tiol monodentado. Os sistemas mistos “3+1” 
oferecem a possibilidade de introduzir as moléculas biologicamente activas na estrutura 
do ligando tridentado ou por derivatização do tiol monodentado.7,8 Esta versatilidade é 
uma das vantagens desta abordagem e permite uma modulação mais fácil das 
propriedades físico-químicas dos complexos e o seu ajustamento ao tipo de biomolécula 
em causa, seja através da alteração da posição em que é incorporada a biomolécula ou 
por introdução de diferentes substituintes nos ligandos tridentado ou monodentado. 
 
X
M
S
O
S SR'
M = Tc, Re; X= O, S, NR  
Figura 3.3 – Estrutura de complexos mistos do tipo “3+1”. 
 
Foi demonstrado que os complexos mistos “3+1” sofrem reacções de trans-
quelatação in vivo com tiolatos (cisteína e glutationa), nomeadamente em tecidos como 
o fígado e o cérebro com alta concentração destes substratos.9 Esta instabilidade in vivo 
é um grande inconveniente na utilização destes complexos como radiofármacos uma 
vez que os complexos resultantes da decomposição dos compostos originais apresentam 
um comportamento biológico diferente e podem fixar-se em orgãos ou tecidos 
indesejáveis.10 
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 Com o objectivo de superar os problemas associados aos sistemas “3+1” foram 
estudados oxocomplexos de M(V) (M = Tc, Re) octaédricos e hexacoordenados do tipo 
“3+2” Estes sistemas apresentam uma flexibilidade comparável à dos sistemas “3+1” no 
que respeita à funcionalização com biomoléculas, sendo expectável que apresentem 
uma maior estabilidade in vivo, nomeadamente face às reacções de trans-quelatação 
com cisteína e  glutationa, devido à maior saturação da esfera de coordenação do 
metal.11 
Na última década, foram sintetizados diferentes oxocomplexos de M(V) (M = 
Re, Tc) do tipo “3+2”. A maior parte desses complexos foram obtidos utilizando uma 
combinação de ligandos tridentados dinegativos e bidentados uninegativos (Fig.3.4).12-16 
Em particular, foi verificado que oxocomplexos mistos de Re(V) estabilizados com 
ligandos tridentados do tipo SNS e bidentados do tipo PO (PO – fosfinafenolato) 
(Fig.3.4d) apresentam uma elevada estabilidade. Estes complexos são estáveis na 
presença de excesso de glutationa, ao contrário dos compostos similares do tipo SNS/S 
que sofrem rapidamente reacções de trans-quelatação. 5 
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(d)  
Figura 3.4 – Oxocomplexos do tipo “3+2” com ligandos tridentados dinegativos e bidentados 
uninegativos. 
 
 Como exemplificado na figura 3.5, também se encontram descritos na literatura 
oxocomplexos de Re(V) “3+2” estabilizados com ligandos tridentados uninegativos e 
bidentados dinegativos. Na maior parte dos casos, estes compostos de Re (V) contêm 
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ligandos tridentados com grupos N-heterocíclicos (piridina, imidazolo ou pirazolo) 
como grupos coordenantes.17-20 
 
Re
N
O
N
O
O
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O
N
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N
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O
O
 
Figura 3.5 – Oxocomplexos do tipo “3+2” com ligandos tridentados uninegativos e bidentados  
dinegativos. 
 
 Em suma, até à data, já foram estudados diferentes oxocomplexos de M(V) (M = 
Re, Tc) do tipo “3+2”, tendo sido demonstrado nalguns casos que apresentam uma 
elevada estabilidade em comparação com complexos similares do tipo “3+1”. No 
entanto, convém referir que o número de complexos “3+2” obtidos nas condições usuais 
de preparação de radiofármacos de 99mTc é relativamente reduzido. Por outro lado, a 
funcionalização deste tipo de sistemas com moléculas biologicamente activas ainda foi 
pouco explorada.  
 
 Neste capítulo descrevem-se os estudos efectuados com o objectivo de avaliar a 
possibilidade de usar os ligandos derivados do pirazolo, descritos no capítulo 2 e 
utilizados com sucesso para preparar complexos de Ga(III), na síntese de oxocomplexos 
de Re(V) do tipo “3+2”. Pretendia-se obter complexos com elevada estabilidade 
cinética e termodinâmica, potencialmente úteis para o desenvolvimento de 
radiofármacos e que posteriormente deveriam ser aplicados como complexos modelo 
para identificação estrutural de compostos congéneres de 99mTc. De forma a atingir este 
objectivo, realizou-se o seguinte trabalho de investigação: 
 
 1 – Estudo da capacidade de coordenação dos ligandos derivados do pirazolo, 
uninegativos e tridentados (N,N’,O), face à unidade [ReO]3+: Síntese e caracterização de 
precursores oxo-dicloreto do tipo [ReO(L)Cl2]. 
 
2 – Avaliação da possibilidade de preparar compostos mistos “3+2” (Figura 3.6) 
por reacção dos oxodicloretos [ReO(L)Cl2] com ligandos potencialmente dinegativos, 
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bidentados e doadores (S,O), (O,O) e (S,S): Síntese e caracterização dos compostos 
mistos e estudo da sua estabilidade face a reacções de trans-quelatação com glutationa.  
 
Re
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N
O
H
X
X
O
X = S, O
 
Figura 3.6 – Estruturas esperadas para oxocomplexos mistos “3+2” de Re(V) com ligandos tridentados 
(N,N’,O) derivados do pirazolo. 
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3.2 Síntese e Caracterização de Precursores do Tipo Oxodicloreto de Re(V)  
 
3.2.1 Síntese dos Complexos 
 
 Foi avaliada a capacidade de coordenação face à unidade [ReO]3+ dos compostos 
mais simples (L1H e L5H) de cada uma das duas classes de ligandos derivados do 
pirazolo (bases de Schiff e respectivas aminas) que foram utiizados no capítulo anterior 
para preparar os complexos com Ga(III). Para tal, fez-se reagir o precursor 
[NBu4][ReOCl4] com L1H e L5H, respectivamente, numa proporção molar de 1:1 
(Fig.3.7). As misturas reaccionais foram refluxadas durante 2h em etanol; após 
arrefecimento até à temperatura ambiente, precipitaram em ambos os casos sólidos 
verdes microcristalinos que foram separados do sobrenadante por centrifugação. Após 
adequada purificação e caracterização, confirmou-se que estes sólidos correspondiam 
aos complexos oxo-[N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)imina]-dicloro de rénio (V) (8) e 
oxo-[N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina]-dicloro de rénio (V) (9).  
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Figura 3.7 – Síntese dos complexos 8 e 9. 
 
Os complexos 8 e 9 foram sintetizados com rendimentos elevados, 
respectivamente de 85 e 80 %; a sua purificação foi efectuada de forma relativamente 
simples e envolveu a lavagem com EtOH dos sólidos verdes que precipitaram das 
respectivas misturas reaccionais. 
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Os complexos 8 e 9 são estáveis ao ar, tanto no estado sólido como em solução. 
Apresentam uma solubilidade elevada nos solventes orgânicos polares mais comuns, 
nomeadamente em CH3CN e CH2Cl2, sendo insolúveis em água. A sua caracterização 
envolveu a espectroscopia de IV, RMN 1H e 13C, difracção de raios-X e análise 
elementar. É de salientar que 8 e 9 foram os únicos compostos isolados nas reacções de 
[NBu4][ReOCl4] com L1H e L5H, não se tendo detectado a formação de complexos 
isoméricos. Este comportamento resulta da imposição de uma coordenação meridional 
para L1 e da preferência de L5 por uma coordenação facial com o anel fenolato em 
posição trans relativamente ao grupo [ReO]3+, como confirmado pela análise de 
difracção de raios-X que é descrita a seguir na secção 3.2.3.  
 
3.2.2. Caracterização espectroscópica  
 
A caracterização de 8 e 9 pela espectroscopia de IV confirmou estarmos em 
presença de oxocomplexos de Re(V), uma vez que os respectivos espectros mostraram a 
presença de bandas intensas a 965 e 964 cm-1, respectivamente, devidas à vibração de 
extensão ν(Re=O) que aparece usualmente na região 900-1000 cm-1.21 
Nas figuras 3.8 e 3.9 apresentam-se, respectivamente, os espectros de RMN 1H 
e 13C do complexo 8. O espectro de RMN 1H apresenta ressonâncias para os protões do 
anel de pirazolilo que se encontram desviadas para campo baixo (∆δ=0.64-1.28ppm) 
comparativamente às ressonâncias dos mesmos protões no ligando livre (L1H), o que 
confirma a coordenação desse anel ao Re(V). O protão do grupo imina N=CH no 
complexo origina um singuleto que aparece a 8.40 ppm, um desvio químico superior ao 
apresentado pelo mesmo protão no ligando livre, sugerindo também a coordenação do 
átomo de azoto da imina ao metal. Os grupos metilénicos de L1 coordenado ao Re(V) 
originam um multipleto a 5.21 ppm e um sinal largo a 4.81 ppm com integração relativa 
de 1:3, respectivamente. Este padrão de desdobramento indica que ocorre uma 
sobreposição ocasional das ressonâncias devidas aos protões CH2, uma vez que esses 
protões deviam originar quatro sinais de igual intensidade, devido ao seu carácter 
diastereotópico. No espectro de RMN 1H não se observa a presença de um sinal 
correspondente ao protão OH do anel fenólico, o que é consistente com a sua 
desprotonação e coordenação ao metal. 
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Figura 3.8 – Espectro de RMN 1H (CD3CN) do complexo 8. 
 
 
Figura 3.9 – Espectro de RMN 13C (CD3CN) do complexo 8. 
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Figura 3.10 – Espectro de  RMN 1H (CD3CN) do complexo 9. 
 
 
Figura 3.11 – Espectro de RMN 13C (CD3CN) do complexo 9. 
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A análise dos espectros de RMN 1H e 13C do complexo 9 (Figuras 3.10 e 3.11) 
confirmou que se estava em presença de uma espécie bem definida estabilizada pelo 
ligando L5, ou seja obtida na forma de um único isómero. Tal como observado para 8, o 
espectro de  RMN 1H apresenta ressonâncias para os protões H(3/5) e H(4) do pirazolo 
com desvios químicos superiores (∆δ=0.37-0.97ppm) aos apresentados pelos mesmos 
protões no respectivo ligando livre. Como esperado, as ressonâncias dos protões 
metilénicos diastereotópicos de L5 coordenado ao Re(V) aparecem como seis 
multipletos, entre 5.46 e 2.80 ppm. Neste caso, também não se verifica a presença de 
um sinal correspondente ao grupo OH do anel fenolato, confirmando assim a 
coordenação deste anel ao metal. É ainda possível observar-se no espectro de  RMN 1H 
um sinal alargado a 7.00 ppm devido ao protão NH do grupo amina sobreposto com um 
dos protões aromáticos do fenolato. A atribuição do protão N-H foi confirmada pela 
análise de [1H,1H]-gCOSY do complexo 9. A presença desta ressonância indica que L5 
actua como um ligando monoaniónico, sem que tenha ocorrido desprotonação da amina 
central. 
 
3.2.3. Difracção de raios-X  
 
Foi possível obter cristais do complexo 8 através da evaporação lenta de uma 
solução do composto em CH3CN. Na tabela 3.1 apresentam-se os comprimentos e 
ângulos de ligação envolvendo os átomos coordenados ao metal e na figura 3.12 é 
possível visualizar-se a estrutura molecular obtida.  
 
 
Figura 3.12 – Diagrama ORTEP do complexo 8. 
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Tabela 3.1 – Comprimentos e ângulos de ligação significativos para o complexo 8. 
Comprimento de Ligação (Å) 
Re(1)-O(2) 1.948(13) Re(1)-Cl(1) 2.371(5) 
Re(1)-O(1) 1.639(13) Re(1)-N(3) 2.085(15) 
Re(1)-N(1) 2.122(15) Re(1)-Cl(2) 2.431(5) 
 
Ângulo de Ligação (º) 
O(2)-Re(1)-O(1) 101.9(7) O(2)-Re(1)-Cl(2) 86.5(5) 
O(1)-Re(1)-N(1) 90.7(7) N(1)-Re(1)-N(3) 92.0(6) 
O(1)-Re(1)-N(3) 91.8(7) N(1)-Re(1)-Cl(1) 90.2(4) 
O(1)-Re(1)-Cl(1) 98.5(5) N(1)-Re(1)-Cl(2) 81.3(5) 
O(1)-Re(1)-Cl(2) 169.1(5) N(3)-Re(1)-Cl(1) 169.5(5) 
O(2)-Re(1)-N(1) 167.1(6) N(3)-Re(1)-Cl(2) 81.1(5) 
O(2)-Re(1)-N(3) 90.6(6) Cl(1)-Re(1)-Cl(2) 89.1(2) 
O(2)-Re(1)-Cl(1) 85.0(4)   
 
A análise por difracção de raios-X permitiu confirmar que o complexo 8 
apresenta uma geometria de coordenação octaédrica distorcida, como se pode verificar 
pelos ângulos de ligação em torno do átomo de Re que variam entre 81.1(5) e 101.9(7)º. 
O ligando tridentado L1 apresenta-se coordenado no modo meridional, certamente 
devido à rigidez conferida pela presença da ligação dupla na base de Schiff. 
Obtiveram-se cristais únicos do complexo 9 com qualidade adequada para a 
análise por difracção de raios-X através da difusão lenta de éter dietílico numa solução 
saturada do complexo em acetonitrilo. Na tabela 3.2 indicam-se os comprimentos e 
ângulos de ligação envolvendo os átomos coordenados ao metal; na figura 3.13 
apresenta-se o diagrama ORTEP para a estrutura molecular obtida. O complexo 9 
também apresenta uma geometria octaédrica distorcida, com os ângulos em torno do 
metal a variar entre 81.51(9) e 101.37(8)º. Contrariamente ao observado para L1 no 
complexo 8, L5 encontra-se coordenado de um modo facial no complexo 9. A 
preferência por este modo de coordenação é justificada possivelmente pela maior 
flexibilidade de L5 devido à presença do grupo amina em vez de uma função imina. É 
importante notar que o oxigénio fenólico do ligando tridentado se encontra coordenado 
em posição trans relativamente ao átomo de oxigénio do centro metálico Re=O. 
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Provavelmente, esta configuração é mais favorável devido à maior capacidade do 
oxigénio fenólico para competir com o ligando oxo na ligação π com o metal, em 
comparação com os átomos de azoto do pirazolo ou da amina. 
 
Tabela 3.2 – Comprimentos e ângulos de ligação significativos para o complexo 9. 
Comprimento de Ligação (Å) 
Re(1)-O(2) 1.9146(19) Re(1)-Cl(1) 2.4208(8) 
Re(1)-O(1) 1.689(2) Re(1)-N(3) 2.194(3) 
Re(1)-N(1) 2.101(3) Re(1)-Cl(2) 2.3655(7) 
 
Ângulo de Ligação (º) 
O(2)-Re(1)-O(1) 168.09(9) O(2)-Re(1)-Cl(2) 90.35(6) 
O(1)-Re(1)-N(1) 91.59(10) N(1)-Re(1)-N(3) 90.59(10) 
O(1)-Re(1)-N(3) 86.80(10) N(1)-Re(1)-Cl(1) 175.08(7) 
O(1)-Re(1)-Cl(1) 93.29(8) N(1)-Re(1)-Cl(2) 89.84(7) 
O(1)-Re(1)-Cl(2) 101.37(8) N(3)-Re(1)-Cl(1) 89.15(7) 
O(2)-Re(1)-N(1) 86.33(9) N(3)-Re(1)-Cl(2) 171.80(7) 
O(2)-Re(1)-N(3) 81.51(9) Cl(1)-Re(1)-Cl(2) 89.73(3) 
O(2)-Re(1)-Cl(1) 88.78(6)   
 
 
Figura 3.13 – Diagrama ORTEP do complexo 9. 
 
Por último, é de referir que os comprimentos das ligações Re=O,21 Re-
O(fenóxido),12,17,22-24 Re-N(pirazolo)18,25, Re-N(amina)19,24 e Re-N(imina)14,26 podem 
ser considerados normais e comparáveis com os valores descritos na literatura para o 
mesmo tipo de ligações noutros oxocomplexos de Re(V). 
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3.3. Síntese e caracterização de oxocomplexos de rénio (V) mistos do tipo “3+2”  
 
 Decidiu-se estudar a possibilidade de substituir os ligandos cloreto nos 
compostos precursores, 8 e 9, por ligandos bidentados doadores (O,O), (S,O) ou (S,S), 
esperando obter oxocomplexos mistos de Re(V) do tipo “3+2” com suficiente 
estabilidade para serem explorados posteriormente como compostos modelo no 
desenvolvimento de radiofármacos-99mTc. Este estudo envolveu reacções de 8 e 9 com 
diferentes ligandos potencialmente bidentados (1,2-etanodiol, ácido oxálico, ácido 
malónico, 1,2-mercaptoetanol, 1,2-etanoditiol).   
 
3.3.1. Síntese dos complexos 
 
 i) Complexos com co-ligandos doadores (O,O) 
 
O estudo da reactividade dos complexos 8 e 9 face a subtractos potencialmente 
bidentados foi iniciado com doadores (O,O), concretamente com 1,2-etanodiol. Como 
indicado na figura 3.14, fez-se reagir o composto 8 com 1,2-etanodiol, na presença de 
NEt3 como agente desprotonante. Esperava-se que esta reacção conduzisse à 
substituição dos ligandos cloreto e à formação de um complexo misto “3+2”.  
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Figura 3.14 – Reacção do precursor 8 com 1,2-etanodiol. 
 
Após 24 h de reacção à temperatura ambiente, verificou-se que uma quantidade 
apreciável do composto de partida ainda não tinha reagido, o que foi confirmado através 
da análise por RMN de 1H do sólido obtido após remoção sob vácuo do solvente da 
mistura recaccional. O espectro de RMN 1H obtido mostrou que tinha ocorrido 
libertação do ligando estabilizador tridentado (L1H) e, por outro lado, não apresentava 
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ressonâncias que pudessem ser atribuídas de forma inequívoca à presença de um novo 
complexo do tipo “3+2”. De modo a aumentar a conversão do precursor (composto 8), 
decidiu-se então conduzir a reacção sob refluxo. O aumento da temperatura favoreceu 
ainda mais a libertação do ligando tridentado, tendo conduzido a uma mistura de 
complexos que não foi possível separar e caracterizar.  
 Pelo contrário, a reacção do precursor 9 com 1,2-etanodiol, numa proporção 
equimolar e na presença de excesso de trietilamina (1:6), levou de forma expedita à 
obtenção do complexo misto oxo-[N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina]-
etilenoglicol de rénio (V) (10) (Fig.3.15). A síntese do complexo 10 foi efectuada à 
temperatura ambiente e envolveu uma adição lenta (cerca de 1.5h) de uma solução do 
diol em acetonitrilo a uma solução do composto 9 no mesmo solvente. Desta forma, 
esperava-se minimizar a eventual substituição do ligando estabilizador tridentado (L5) o 
que foi completamente conseguido de acordo com a análise de RMN 1H de uma 
alíquota da mistura reaccional, após 1 h de reacção e evaporação do solvente da alíquota 
retirada. A análise por RMN 1H mostrou uma conversão quantitativa do precursor no 
composto 10, não se tendo detectado libertação de L5H.  
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Figura 3.15 – Síntese dos complexos 10 e 11. 
 
O complexo 10 foi obtido com um rendimento de 91% mediante extracção para 
THF, após evaporação do acetonitrilo da mistura reaccional. No entanto, ao utilizar-se 
este procedimento obteve-se sempre o complexo com uma ligeira contaminação de diol 
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livre e/ou de cloreto de trietilamónio. A purificação adicional de 10 foi efectuada por 
recristalização de uma solução de CH2Cl2/n-Hexano (50:50). 
O sucesso obtido na síntese do composto 10 motivou a avaliação da 
possibilidade de preparar complexos análogos com outros ligandos bidentados doadores 
(O,O), tendo sido estudadas reacções do precursor 9 com ácido oxálico e ácido 
malónico.  
Para sintetizar o complexo misto “3+2” com oxalato como co-ligando, análogo 
ao oxo-diolato 10, procedeu-se à reacção de 9 com ácido oxálico na presença de NEt3, 
ou seja utilizando condições experimentais idênticas às que foram usadas para sintetizar 
10. Nestas condições, observou-se a formação de uma mistura de complexos, não tendo 
sido possível isolar o composto pretendido. Assim, decidiu-se estudar esta reacção sem 
adição de NEt3 como agente desprotonante. Na ausência de base, a reacção é 
relativamente lenta mas conduz ao composto misto “3+2” oxo-[N-(2-hidroxibenzilo-2-
pirazoletil)amina]-oxalato de rénio (V) (11) que foi obtido com um rendimento de 41% 
após refluxo durantes seis dias de uma mistura equimolar de 9 e ácido oxálico em 
solução de acetonitrilo (Figura 3.15). Após arrefecimento até à temperatura ambiente, o 
composto 11 precipitou da mistura reaccional na forma de cristais violeta escuro, o que 
facilitou a sua recuperação e purificação. Tendo em conta o rendimento relativamente 
baixo e o elevado tempo de reacção necessário para obter 11 a partir do precursor 9, 
explorou-se uma abordagem diferente que se baseou na reacção do oxodiolato 10 com 
ácido oxálico na proporção molar de 1:1 (Fig. 3.15). Esta abordagem revelou-se mais 
eficiente, tendo-se verificado que conduz à formação praticamente quantitativa do 
composto 11 após aquecimento a refluxo durante 24h. É de referir que a utilização de 
oxodiolatos de Re(V) como materiais de partida na síntese dos correspondentes oxalatos 
já havia sido explorada previamente por outros autores.27 A possibilidade de utilizar este 
tipo de reacção reflecte certamente a maior acidez do ácido oxálico comparativamente 
ao 1,2-etanodiol.  
 Na tentativa de síntese do complexo misto “3+2” com malonato, o “oxo-[N-(2-
hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina]-malonato de rénio (V)”, utilizou-se a estratégia que 
melhor funcionou na síntese do composto análogo com oxalato, ou seja a reacção do 
oxodiolato de Re(V) (10) com o diácido. Assim, a uma solução de complexo 10 em 
CH3CN adicionou-se uma quantidade equimolar de ácido malónico e a solução 
resultante foi refluxada durante 3 dias. Ao fim deste tempo, evaporou-se o solvente da 
mistura reaccional e analisou-se o resíduo verde obtido por  RMN 1H e por 
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espectrometria de massa (ESI-MS). O RMN de 1H mostrou que estávamos em presença 
de uma mistura de compostos, surgindo em maior quantidade duas novas espécies 
contendo o malonato coordenado. Como proposto na figura 3.16, estas duas espécies 
correspondem ao composto misto pretendido [ReO(L5)(O2CCH2CO2)] e a um 
complexo misto monomérico, [ReO(L5)(O2CCH2CO2H)2], contendo dois ligandos 
malanotat que estão coordenados muito provavelmente numa forma unidentada. A 
análise da mistura reaccional por ESI-MS confirmou a presença destas espécies, uma 
vez que o espectro obtido apresenta picos proeminentes a m/z=519.9 e m/z=623.9 
correspondentes, respectivamente, aos iões moleculares de [ReO(L5)(O2CCH2CO2)] e 
[ReO(L5)(O2CCH2CO2H)2] (Fig.3.17). 
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Figura 3.16 – Reacção do composto 10 com ácido malónico. 
 
 
Figura 3.17 – Espectro de massa ESI-MS, modo negativo, obtido para a mistura reaccional resultante do 
refluxo de uma mistura equimolar de 10 e ácido malónico em acetonitrilo. 
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Fizeram-se várias tentativas para separar os complexos [ReO(L5)(O2CCH2CO2)] 
e [ReO(L5)(O2CCH2CO2H)2], nomeadamente através de recristalizações com diferentes 
sistemas de solventes. No entanto, nenhuma dessas tentativas permitiu purificar os 
compostos que, por essa razão, não foram isolados e caracterizados. Numa das 
tentativas de recristalização formaram-se cristais verdes. Como descrito a seguir, a 
análise por difracção de raios-X mostrou que estes cristais correspondiam ao dímero 
[ReO(L5)Cl]2(µ-O) (12) cuja formação deve ter ocorrido muito provavelmente durante 
a recristalização na sequência de processos de hidrólise e devido a uma eventual 
contaminação do composto de partida (10) com cloreto de trietilamónio. A formação de 
dímeros contendo a unidade [ReO]2(µ-O) por hidrólise de oxocomplexos de Re(V) 
monoméricos é um processo descrito na literatura por diferentes autores.28 
 
ii) Complexos com co-ligandos doadores (O,S) e (S,S) 
 
Com o objectivo de obter complexos mistos “3+2” com co-ligandos bidentados 
doadores (O,S) e (S,S) procedeu-se ao estudo de reacções do precursor oxodicloreto 
(composto 9) com 2-mercaptoetanol e com 1,2-etanoditiol, respectivamente. Como 
indicado na figura 3.18, as reacções com 1,2-etanoditiol não conduziram à obtenção dos 
complexos mistos pretendidos, enquanto para o 2-mercaptoetanol formaram-se misturas 
de complexos mistos que, no entanto, não foram isolados e caracterizados de forma 
inequívoca.  
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Figura 3.18 – Reacções do composto 9 com 2-mercaptoetanol e 1,2-etanoditiol. 
 
As reacções de 9 com 2-mercaptoetanol e 1,2-etanoditiol foram estudadas á 
temperatura ambiente, usando NEt3 como agente desprotonante e uma adição lenta do 
ligando bidentado a uma solução do composto 9 em acetonitrilo. Verificou-se que estas 
reacções eram acompanhadas pela libertação do ligando estabilizador (L5H) 
Provavelmente, a libertação de L5H é acompanhada pela formação de complexos 
estabilizados unicamente com ligandos 2-mercaptoetanolato e 1,2-etanoditiolato. No 
entanto, não foram efectuados quaisquer esforços para isolar e identificar esses 
complexos.  
É de referir que a libertação de L5H é mais rápida e significativa para o 1,2-
etanoditiol. Neste caso, a análise por RMN de 1H das misturas reaccionais obtidas, após 
evaporação do solvente, não indicou a presença de complexos mistos estabilizados por 
L5 e pelo ditiolato.  
Nas reacções de 9 com 2-mercaptoetanol, a libertação de L5H é menos 
pronunciada, tendo-se observado a formação de dois novos complexos com L5 que 
correspondem provavelmente a compostos mistos “3+2”. A formação de dois 
complexos diferentes é justificável pelo carácter assimétrico do 2-mercaptoetanol que, 
por essa razão, pode conduzir a misturas de isómeros geométricos (Fig. 3.18). Foram 
efectuadas várias tentativas para isolar estes complexos, nomeadamente através da 
purificação por cromatografia em coluna de silica-gel ou por HPLC. As diferentes 
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tentativas efectuadas não foram bem sucedidas, tendo-se observado tendência para 
degradação dos compostos durante o processo cromatográfico.  
 
3.3.2. Caracterização dos complexos 
 
 Os complexos mistos [ReO(L5)(OCH2CH2O)] (10) e [ReO(L5)(C2O4)] (11) que 
foram isolados como espécies bem definidas foram caracterizados pela espectrocopias 
de IV e RMN, análise elementar e difracção de raios-X. O dímero [ReO(L2)Cl]2(µ-O) 
(12), obtido durante o estudo da reactividade de 9 face ao ácido malónico, foi apenas 
caracterizado pela cristalografia de raios-X uma vez que a quantidade limitada de 
cristais obtidos não permitiu analisar o composto pelas técnicas espectroscópicas usuais. 
 Os complexos 10 e 11 são ambos estáveis ao ar na forma de sólidos. O 
complexo 10 apresenta uma solubilidade elevada nos solventes orgânicos mais comuns 
(ex. Em CH3CN, CHCl3 ou DMSO) enquanto 11 apresenta uma solubilidade mais 
limitada nesses solventes. Apesar do seu carácter neutro, o composto 11 é 
moderadamente solúvel em meio aquoso. 
 
3.3.2.1. Caracterização espectroscópica 
 
i) Espectroscopia de IV 
 
Os espectros de IV obtidos para 10 e 11 confirmam a presença da unidade 
[Re=O]3+, sendo observadas bandas de extensão ν(Re=O) a 950 e 983 cm-1 
respectivamente. A maior frequência ν(Re=O) para o complexo 10 será certamente 
devido à melhor capacidade do diolato em competir com o oxigénio terminal para a 
ligação π ao metal. No caso de 11, o seu espectro de IV apresenta bandas ν(C=O) a 
1729 e 1679 cm-1, o que é consistente com a coordenação do ligando oxalato.27 
 
ii) Espectroscopia de RMN 1H e 13C 
 
 Nas figuras 3.19 e 3.20 apresentam-se, respectivamente, os espectros de RMN 
1H e 13C obtidos para o composto 10 em solução de CD3CN. Os espectros obtidos 
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confirmaram a formação de um composto misto uma vez que mostraram a presença de 
ressonâncias devidas a L5 e ao diolato. 
No espectro de RMN 1H verifica-se a presença de um conjunto de vários 
multipletos entre 2.77 e 4.83 ppm devidos aos protões metilénicos diastereotópicos do 
ligando tridentado (L5). Com base na análise [1H, 1H] gCOSY do complexo 10, foi 
possível atribuir os protões metilénicos diastereotópicos que pertencem a L5 ou ao 
diolato, como proposto na figura 3.19. Seis desses protões encontram-se associados a 
três multipletos complexos entre 4.33 e 4.83 ppm, cada um deles com área relativa 
correspondente a 2 protões, devido à ocorrência de sobreposição ocasional de algumas 
das ressonâncias. Os restantes quatro protões CH2 protões originam como esperado 
quatro multipletos que integram cada um deles para um protão. Verifica-se a presença 
de um sinal alargado a 6.13 ppm, ligeiramente sobreposto com uma ressonância de um 
protão aromático do fenolato, que é correspondente ao protão NH do ligando tridentado. 
O protão NH de L5 apresenta uma blindagem superior no complexo 10 em comparação 
com o precursor 9, o que reflecte provavelmente o facto de o diolato ter maior 
capacidade de doação electrónica do que os ligandos cloreto. No espectro de RMN 1H 
de 10, os protões H(3/5) e H(4) do anel de pirazolilo mantêm-se deslocados para campo 
baixo, comparativamente aos mesmos protões no composto L5H livre, o que indica que 
este anel se mantém ligado ao metal mesmo após coordenação do co-ligando bidentado. 
 
 
Figura 3.19 – Espectro de RMN 1H (CD3CN) do complexo 10 (a: Diol livre; b: impureza). 
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Figura 3.20 – Espectro de RMN 13C (CD3CN) do complexo 10 (a: Diol livre). 
 
Como atrás referido, o complexo [ReO(L5)(C2O4)] (11) apresenta uma 
solubilidade limitada nos solventes orgânicos usuais nomeadamente em CH3CN, sendo 
apenas bastante solúvel em DMSO. Ao contrário do que acontece em CD3CN, o 
composto 11 apresenta sinais significativos de degradação ao ser mantido em solução 
de DMSO-d6 durante um período de 24 h e à temperatura ambiente. Por esta razão, este 
solvente não se revelou adequado para o estudo de 11 pela espectroscopia de RMN. A 
solubilidade limitada em CD3CN justifica que este composto só tenha sido caracterizado 
por RMN 1H, não tendo sido possível obter um espectro de RMN 13C com intensidade 
aceitável neste solvente. Na figura 3.21, apresenta-se o espectro de RMN 1H do 
complexo 11 em CD3CN. 
 
C-OH 
C(3/5),pz 
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Figura 3.21 – Espectro de RMN 1H (CD3CN) do complexo 11. 
 
Como esperado, o espectro de RMN 1H do complexo 11 é mais fácil de 
interpretar comparativamente ao do complexo 10, uma vez que no caso de 11 só 
aparecem os sinais devidos aos protões de L5 devido à ausência de qualquer protão na 
estrutura do respectivo co-ligando bidentado (oxalato). Este espectro apresenta três 
multipletos a 4.06, 3.80 e 2.86 ppm, correspondendo cada um deles a um protão, e um 
multipleto mais complexo entre 4.78 e 4.63 ppm que integra para três protões. Como 
indicado na Fig. 3.21, estes sinais foram atribuídos aos seis protões metilénicos de L5 
que são diastereotópicos. A presença do multipleto complexo entre 4.78 e 4.63 ppm é 
devida à sobreposição ocasional das ressonâncias associadas a três desses protões. O 
protão NH do ligando L5 dá origem a um sinal que aparece a 6.69 ppm, sobreposto com 
uma das ressonâncias devidas aos protões aromáticos do anel fenólico. No complexo 
11, o protão NH apresenta uma maior blindagem comparativamente ao mesmo protão 
no precursor 9, o que reflecte provavelmente a maior capacidade de doação electrónica 
do co-ligando bidentado em comparação com os ligandos cloreto. A presença de 
ressonâncias para os protões do anel de pirazolilo com desvios químicos mais elevados, 
comparativamente com L5 livre, confirma que este anel se manteve coordenado após 
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reacção com o ligando bidentado e está de acordo com a estrutura molecular do 
composto no estado sólido, como discutido a seguir.   
 
3.3.2.2. Caracterização estrutural por difracção de raios-X 
 
Como referido anteriormente, foi possível obter cristais dos complexos 10-12 
por evaporação lenta de soluções dos compostos em acetonitrilo. Nas tabelas 3.3-3.5 
apresentam-se os comprimentos e ângulos de ligação em torno do metal e nas figuras 
3.14-3.16 apresentam-se os diagramas ORTEP das estruturas moleculares obtidas para 
10-12. A caracterização estrutural no estado sólido permitiu confirmar o carácter 
monomérico de 10 e 11 (ver Figs. 3.22 e 3.23) e o carácter dimérico de 12 (Fig. 3.24). O 
composto 12 cristalizou com duas moléculas por unidade assimétrica mas essas 
moléculas podem ser consideradas quimicamente equivalentes,  
O complexos monoméricos, 10 e 11, apresentam uma geometria de coordenação 
octaédrica distorcida com os ângulos em torno do metal a variar entre 106.31(11)º e 
80.53(6)º e entre 102.89(15)º e 81.79(13)º, respectivamente. Para ambos os complexos 
verifica-se que o ligando tridentado manteve a conformação facial com o grupo 
fenóxido coordenado em posição trans em relação ao grupo oxo.  
A análise por difracção de raios-X do composto 12 confirmou que a sua 
estrutura compreende duas unidades [ReO(L5)Cl] que estão ligadas entre si por um 
átomo de oxigénio em ponte que corresponde a um centro de inversão. Em cada uma 
destas unidades, L5 ocupa posições meridionais, em contraste com o modo de 
coordenação verificado para os complexos 9, 10 e 11. Esta diferença está relacionada 
certamente com as restrições impostas pela formação de uma unidade O=Re-O-Re=O 
praticamente linear (O=Re-O, 168.4º; Re-O-Re, 180º) no composto dimérico.  
Para os complexos 10-12, as distâncias Re=O, Re-Npz, Re-Namina, ReOfenóxido, 
bem com as distâncias Re-O para os ligandos bidentados diolato e oxalato e para o 
oxigénio em ponte, podem ser consideradas normais e comparáveis com os valores 
determinados para o mesmo tipo de ligações noutros oxocomplexos de Re(V).17,18,27,28,29 
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Tabela 3.3 – Comprimentos e ângulos de ligação significativos para o complexo 10. 
Comprimento de Ligação (Å) 
Re(1)-O(2) 2.015(2) Re(1)-O(3) 1.945(2) 
Re(1)-O(1) 1.697(2) Re(1)-N(3) 2.205(3) 
Re(1)-N(1) 2.122(3) Re(1)-O(4) 1.975(2) 
 
Ângulo de Ligação (º) 
O(2)-Re(1)-O(1) 164.18(10) O(2)-Re(1)-N(3) 81.15(9) 
O(1)-Re(1)-O(3) 106.31(11) O(3)-Re(1)-O(4) 83.94(10) 
O(1)-Re(1)-O(4) 100.23(10) O(3)-Re(1)-N(1) 91.54(10) 
O(1)-Re(1)-N(1) 89.41(10) O(3)-Re(1)-N(3) 166.77(9) 
O(1)-Re(1)-N(3) 86.79(11) O(4)-Re(1)-N(1) 170.17(10) 
O(2)-Re(1)-O(3) 86.27(9) O(4)-Re(1)-N(3) 92.03(10) 
O(2)-Re(1)-O(4) 90.45(9) N(1)-Re(1)-N(3) 90.44(11) 
O(2)-Re(1)-N(1) 80.53(6)   
 
 
Figura 3.22 – Diagrama ORTEP do complexo 10. 
 
 
 
 
 
 
3. Complexos de Re (V) do tipo “3+2” com ligandos do tipo N,N’,O derivados do pirazolo 
 
- 88 - 
Tabela 3.4 – Comprimentos e ângulos de ligação significativos para o complexo 11. 
Comprimento de Ligação (Å) 
Re(1)-O(2) 2.015(2) Re(1)-O(3) 1.945(2) 
Re(1)-O(1) 1.697(2) Re(1)-N(3) 2.205(3) 
Re(1)-N(1) 2.122(3) Re(1)-Cl(2) 1.975(2) 
 
Ângulo de Ligação (º) 
O(2)-Re(1)-O(1) 169.25(14) O(2)-Re(1)-N(3) 82.39(14) 
O(1)-Re(1)-O(3) 102.89(15) O(3)-Re(1)-O(4) 81.79(13) 
O(1)-Re(1)-O(4) 94.90(15) O(3)-Re(1)-N(1) 92.48(15) 
O(1)-Re(1)-N(1) 92.89(17) O(3)-Re(1)-N(3) 169.52(15) 
O(1)-Re(1)-N(3) 86.86(16) O(4)-Re(1)-N(1) 171.20(15) 
O(2)-Re(1)-O(3) 87.84(14) O(4)-Re(1)-N(3) 93.70(14) 
O(2)-Re(1)-O(4) 86.01(13) N(1)-Re(1)-N(3) 90.82(16) 
O(2)-Re(1)-N(1) 87.10(15)   
 
 
Figura 3.23 – Diagrama ORTEP do complexo 11. 
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Tabela 3.5 – Comprimentos e ângulos de ligação significativos para o composto 12. 
Comprimento de Ligação (Å) 
Molécula 1 Molécula 2 
Re(1)-O(1) 1.991(13) Re(2)-O(4) 2.005(14) 
Re(1)-O(2) 1.700(13) Re(2)-O(5) 1.686(13) 
Re(1)-O(3) 1.9127(7) Re(2)-O(6) 1.9133(8) 
Re(1)-N(1) 2.100(17) Re(2)-N(4) 2.112(17) 
Re(1)-N(3) 2.148(19) Re(2)-N(6) 2.154(16) 
Re(1)-Cl(1) 2.393(6) Re(2)-Cl(2) 2.420(5) 
 
Ângulo de Ligação (º) 
Molécula 1 Molécula 2 
O(1)-Re(1)-O(2) 96.6(6) O(4)-Re(1)-O(5) 96.8(6) 
O(1)-Re(1)-O(3) 90.4(4) O(4)-Re(1)-O(6) 89.5(4) 
O(1)-Re(1)-N(1) 174.7(6) O(4)-Re(1)-N(4) 174.6(6) 
O(1)-Re(1)-N(3) 91.3(6) O(4)-Re(1)-N(6) 91.7(6) 
O(1)-Re(1)-Cl(1) 86.5(4) O(4)-Re(1)-Cl(2) 86.7(4) 
O(2)-Re(1)-O(3) 168.4(6) O(5)-Re(1)-O(6) 168.8(5) 
O(2)-Re(1)-N(1) 87.6(7) O(5)-Re(1)-N(4) 87.7(7) 
O(2)-Re(1)-N(3) 91.7(7) O(5)-Re(1)-N(6) 90.8(7) 
O(2)-Re(1)-Cl(1) 99.7(6) O(5)-Re(1)-Cl(2) 100.4(5) 
O(3)-Re(1)-N(1) 86.0(5)  O(6)-Re(1)-N(4) 86.5(4) 
O(3)-Re(1)-N(3) 78.9(4) O(6)-Re(1)-N(6) 79.7(5) 
O(3)-Re(1)-Cl(1) 89.93(13) O(6)-Re(1)-Cl(2) 89.22(14) 
N(1)-Re(1)-N(3) 91.8(7)  N(4)-Re(1)-N(6) 91.2(7) 
N(1)-Re(1)-Cl(1) 89.7(5)  N(4)-Re(1)-Cl(2) 89.6(5) 
N(3)-Re(1)-Cl(1) 168.6(5) N(6)-Re(1)-Cl(2) 168.8(5) 
 
 
Figura 3.24 – Diagrama ORTEP do complexo 12. 
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3.4 Estabilidade do complexo [ReO(L5)(OCH2CH2O)] (10) face a reacções de 
trans-quelatação com glutationa 
 
Como referido no capítulo introdutório, um dos objectivos do trabalho descrito 
nesta tese era obter compostos mistos “3+2” que apresentassem uma estabilidade 
cinética elevada e que, em particular, resistissem a reacções de trans-quelatação com 
substratos biológicos, como é o caso da glutationa (GSH). Assim, decidiu-se estudar a 
estabilidade do complexo [ReO(L5)(OCH2CH2O)] (10) na presença de GSH, 
aproveitando para esse estudo a solubilidade de 10 em meio aquoso. A realização deste 
estudo era particularmente pertinente na medida em que se tinha observado durante o 
estudo da reactividade do complexo 9 que o ligando L5 podia ser substituído facilmente 
por ligandos doadores de enxofre e a glutationa contém tióis como grupos coordenantes.  
A estabilidade de 9 face à GSH foi estudada em D2O num tubo de RMN, ao qual 
se adicionou uma quantidade equimolar de GSH e complexo. Foram adquiridos 
espectros de RMN 1H à temperatura ambiente, imediatamente após mistura dos 
reagentes, e ao fim de 2 h de incubação a 37 ºC, como indicado na figura 3.25.  
Pela análise do espectro da figura 3.19a verifica-se que imediatamente após a 
adição de GSH à solução de complexo 10 não ocorrem alterações significativas, 
observando os sinais do complexo e os sinais característicos da GSH que aparecem 
entre 2.0 e 4.7 ppm. No entanto, após 2h de aquecimento a 37ºC observa-se uma 
decomposição praticamente total do complexo, com libertação do ligando L5H. Como 
realçado na figura 3.25, essa decomposição é facilmente detectada pelo 
desaparecimento dos sinais devidos aos protões H(3/5) do anel de pirazolilo do ligando 
L5 coordenado que aparecem a campo mais baixo. Simultaneamente, emergiram sinais 
para o mesmos protões do ligando livre (L5H) a campo mais alto, confirmando a 
libertação do ligando que ocorre muito provavelmente na sequência da sua substituição 
pela glutationa.    
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Figura 3.25 – Espectros de RMN 1H bde uma mistura equimolar do complexo 10 e GSH em D2O: 
a) à temperatura ambiente, imediatamente após mistura dos reagentes. 
b) após aquecimento a 37 ºC durante 2 h. 
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4.1 Conclusões e Perspectivas 
 
 Como foi referido no capítulo introdutório, o objectivo principal do trabalho 
apresentado nesta tese consistia em sintetizar novos complexos de Ga(III) homolépticos 
e catiónicos, estabilizados por ligandos tridentados derivados do pirazolo. Esperava-se 
que estes complexos apresentassem actividade citotóxica em determinadas linhas 
celulares cancerígenas e, por essa razão, mostrassem interesse potencial como agentes 
antitumorais. 
 A primeira fase do trabalho incidiu na síntese de complexos de Ga(III) com 
ligandos tridentados do tipo N,N’,O derivados do pirazolo. Assim, prepararam-se os 
novos compostos L1H-L7H com sucesso e estudou-se a sua capacidade de coordenação 
com Ga(III), tendo-se procedido à síntese e caracterização dos complexos resultantes. 
 As reacções de GaCl3 com as bases de Schiff L1H-L4H levaram à síntese dos 
complexos 1-4, cuja caracterização espectroscópica e análise por difracção de raios-X 
(no caso de 1) mostrou que se tratam de compostos homolépticos e monoméricos do 
tipo GaL2
+. Nestes complexos, os ligandos coordenam-se ao metal de modo tridentado e 
meridional, através de um dos átomos de azoto do pirazolo, do azoto da imina e do 
oxigénio fenólico. O estudo de 1-4 por RMN 1H e 13C mostrou que estes complexos 
apresentam uma elevada estabilidade em solução. 
 As reacções dos ligandos L5H-L7H, derivados amina obtidos pela redução das 
bases de Schiff L1H-L4H, com materiais de partida de Ga(III) também permitiu obter 
complexos (5-7) com carácter homoléptico e monomérico. O estudo de 5-7 por RMN de 
1H e por espectrometria de massa mostrou que estes complexos apresentam uma maior 
tendência para libertar o respectivo ligando estabilizador em comparação com os 
complexos 1-4 estabilizados pelas bases de Schiff. Apesar da má qualidade do cristal 
analisado, a análise de difracção de raios-X do complexo 6 permitiu confirmar que os 
ligandos derivados do pirazolo se encontram coordenados de uma forma tridentada e 
numa posição facial. Certamente que este modo de coordenação também se observa 
para os complexos 5 e 7, tendo em conta as semelhanças estruturais dos respectivos 
ligandos e as semelhanças dos espectros de RMN de 1H obtidos para 6 e 7. O facto dos 
ligandos L5-L7 apresentarem uma conformação facial, em comparação com as bases de 
Schiff que coordenam meridionalmente, está relacionado com a presença do grupo 
imina nas bases de Schiff que confere maior rigidez à estrutura da molécula, 
impossibilitando-a de assumir uma conformação facial. 
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 Procedeu-se ao estudo da actividade citotóxica dos ligandos L1H-L7H e dos 
respectivos complexos de Ga(III) (1-7) em linhas celulares cancerígenas de origem 
humana MCF-7 e PC-3. A actividade citotóxica foi avaliada através do método MTT e 
de modo comparativo com a cisplatina e com sais de gálio (Ga(NO3)3). Verificou-se que 
os compostos L1H-L7H por si só já apresentam actividade citotóxica nestas linhas 
celulares. Os compostos L4H e L7H são aqueles que apresentam os maiores níveis de 
citotoxicidade nas linhas celulares PC-3 e MCF-7; este comportamento estará 
relacionado provavelmente com a presença dos cloros como grupos substituintes do 
anel fenolato, tendo em conta que estes compostos são os únicos que apresentam 
substituintes electroatractores. Assim, aparentemente, a presença de grupos 
electroatractores no anel fenolato aumenta a actividade citotóxicas dos compostos, um 
efeito descrito previamente por outros autores para derivados de piridina análogos aos 
compostos L1H-L7H.1 
 Relativamente aos resultados do estudo da citotoxicidade dos complexos 1-7 em 
células PC-3 e MCF-7 verificou-se em geral um aumento da actividade citotóxica dos 
complexos em comparação com os respectivos ligandos. Tendo em consideração que os 
sais Ga(NO3)3 e GaCl3 não apresentam citotoxicicidade nestas linhas celulares estes 
dados indicam que a coordenação do ião Ga3+ com os ligandos L1H-L7H deve 
influenciar a incorporação do metal nas células. Por outro lado, o facto de se ter 
observado uma maior citotoxicidade para os complexos parece indicar que estes devem 
ser as entidades químicas responsáveis pela actividade citotóxica observada, mesmo no 
caso de 5-7 que revelaram alguma tendência para libertar os respectivos ligandos (L5H-
L7H) em solução,  
É também importante salientar a diferença da capacidade citotóxica dos 
complexos de Ga face à cisplatina. Os estudos realizados indicaram que na linha celular 
MCF-7 a cisplatina apresenta níveis de citotoxicidade ligeira ou moderadamente 
superiores aos complexos 4 e 7. No entanto, na linha celular PC-3 a cisplatina apresenta 
menor actividade citotóxica do que os complexos de Ga, em particular no caso do 
composto 4. 
 Os resultados promissores obtidos na avaliação da citotoxicidade dos complexos 
de Ga, nomeadamente do complexo 4 nas células PC-3, indicam que esta nova família 
de compostos de Ga(III) apresenta potencialidades para o desenvolvimento de agentes 
antitumorais, dirigidos em particular para linhas celulares resistentes a fármacos como a 
cisplatina. Entretanto, iniciaram-se estudos para esclarecer se a morte celular induzida 
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por estes complexos de Ga(III) envolve um processo de apoptose ou necrose. 
Paralelamente, proceder-se-á à avaliação da actividade citotóxica dos compostos em 
linhas celulares não cancerígenas de origem humana, de modo a verificar se a sua acção 
apresenta um carácter selectivo. Finalmente é de realçar que a versatilidade inerente à 
estrutura dos ligandos possibilita a introdução de diferentes substituintes, seja no anel de 
pirazolilo ou no fenolato (ex. outros substituintes electroatractores  como Br ou I), o que 
poderá ser explorado para optimizar a capacidade citotóxica e perfil farmacológico dos 
ligandos e respectivos complexos de Ga(IIII).  
 
 Como descrito no capítulo 3, estudou-se a possibilidade de utilizar ligandos 
tridentados (N,N’,O) derivados do pirazolo (L1H e L5H) e compostos bidentados com 
átomos doadores S e/ou O para estabilizar oxocomplexos mistos “3+2” de Re(V). 
Posteriormente, pretendia-se utilizar estes complexos de Re como compostos modelo na 
identificação estrutural de complexos congéneres de 99mTc a ser explorados no 
desenvolvimento de radiofármacos. Assim, procedeu-se inicialmente à síntese de 
oxodicloretos de Re(V) (complexos 8 e 9), tendo em vista a sua utilização como 
precursores para obter oxocomplexos mistos. Os complexos 8 e 9 foram obtidos com 
bom rendimento por reacção de L1H ou L5H com (NBu4)[ReOCl4]. A análise por 
difracção de raios-X confirmou uma coordenação meridional e facial para os ligados 
estabilizadores de 8 e 9, respectivamente. 
 A reactividade dos compostos 8 e 9 foi avaliada face a vários co-ligandos, 
potencialmente dianiónicos e bidentados. Estes estudos foram iniciados com o 
complexo 8 e utilizando 1,2-etanodiol como ligando bidentado. Verificou-se que a 
reacção de 8 com o diol era acompanhada pela libertação do ligando tridentado, não 
tendo sido possível obter o complexo misto pretendido. Foi observado um 
comportamento idêntico nas reacções do precursor 9 com 2-mercaptoetanol e 1,2-
etanoditiol, ou seja tendência para ocorrer substituição do ligando tridentado (L5H). No 
entanto, esta tendência é menos acentuada para o 2-mercaptoetanol que conduziu a uma 
mistura de novos complexos, eventualmente do tipo “3+2”, e contendo L5 coordenado. 
No entanto, não foi possível separar e caracterizar esses complexos.  
As reacções do complexo 9 com 1,2-etanodiol e ácido oxálico levaram com 
sucesso à formação dos respectivos oxocomplexos mistos, 10 e 11. Alternativamente, o 
complexo 11 foi obtido por reacção de 10 com ácido oxálico. A análise por difracção de 
raios-X confirmou que o ligando tridentado se mantém coordenado facialmente em 
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ambos os complexos, verificando-se que o oxigénio do anel fenolato ocupa a posição 
trans relativamente ao centro metálico Re=O. Ao contrário do que se observou para o 
ácido oxálico, a reacção do complexo 9 com ácido malónico conduziu à formação de 
dois complexos maioritários que correspondem muito provavelmente a 
[ReO(L5)(O2CCH2CO2)] e [ReO(L5)(O2CCH2CO2H)2]. No entanto, não foi possível 
efectuar a purificação e caracterização destes compostos. Durante as tentativas de 
purificação realizadas, o dímero [ReO(L5)Cl]2(µ-O) (12) foi o único composto isolado. 
A formação deste dímero resulta muito provavelmente de processos de hidrólise.  
A impossibilidade de sintetizar e/ou isolar complexos mistos com os ligandos 
bidentados contendo grupos tiolato estará eventualmente relacionada com o carácter 
tiofílico da unidade [ReO]3+. A não obtenção de um complexo misto com 1,2-
etanodiolato como co-ligando bidentado e com L1 como ligando tridentado deve 
resultar da rigidez da estrutura desta base de Schiff. Provavelmente, esta rigidez impede 
que ocorra uma orientação dos ligandos energeticamente mais  favorável, uma vez que 
foi sintetizado com sucesso um oxocomplexo misto (10) com o mesmo ligando 
bidentado (1,2-etanodiolato) mas estabilizado por um ligando tridentado (L5) do tipo 
amina e, portanto, mais flexível. Finalmente, é de mencionar que as diferenças 
encontradas para o comportamento dos ácidos oxálico e malónico reflectem 
provavelmente o facto destes ligandos formarem, respectivamente, anéis quelantes de 
cinco e seis membros. 
 
 De modo a avaliar a potencial relevância dos oxocomplexos mistos 
(N,N’,O)/(O,O) de Re(V) estabilizados com L5 para o desenvolvimento de 
radiofármacos, estudou-se a estabilidade do complexo 10 na presença de glutationa 
(GSH). Verificou-se que a GSH reage rapidamente com o composto, levando a uma 
mistura de espécies que não foram identificadas. Portanto, conclui-se que os 
oxocomplexos mistos de Re(V) estabilizados com L5 não são compostos modelo 
promissores para ser explorados no desenvolvimento de radiofármacos. Actualmente, 
no Grupo de Ciências Radiofarmacêuticas (GCR) do ITN está em curso o estudo da 
síntese de outros ligandos tridentados derivados do pirazolo contendo grupos 
coordenantes tiolato, com o objectivo de os utilizar para estabilizar a unidade [Re=O]3+ 
e obter complexos mistos com maior estabilidade face a substratos biológicos (ex. 
glutationa).  
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5. Parte Experimental 
 
5.1 Purificação de Solventes e Síntese do Material de Partida de Rénio 
 
 Os compostos sensíveis ao ar ou à humidade foram manuseados em atmosfera 
de N2, recorrendo a técnicas de linha de vácuo/azoto e de Schlenk e utilizando solventes 
secos e destilados. Neste caso, os solventes foram secos e destilados de acordo com os 
procedimentos descritos na literatura,1 como indicado a seguir de forma resumida: 
 
 - CH2Cl2 e CH3CN destilados de hidreto de cálcio; 
- MeOH destilado na presença de magnésio metálico e de iodo molecular. 
 
Os solventes destilados foram mantidos sob azoto e guardados sob peneiros 
moleculares 4Å. 
 
O composto de partida (NBu4)[ReOCl4] foi síntetizado de acordo com métodos 
descritos na literatura.2 
 
5.2 Técnicas de Purificação e Caracterização Química 
 
 Análise Elementar 
 
 As análises elementares foram efectuadas num analisador automático EA 110 
CE Instruments. As análises foram efectuadas pelo Sr. António Soares (ITN). 
 
 Cromatografia em Camada Fina (TLC) 
 
 Algumas das reacções de síntese descritas neste trabalho foram monutorizadas 
por TLC em tiras de sílica-gel de 0.25mm em suporte de alumínio (Merck). Os 
cromatogramas foram revelados com radiação UV com comprimento de onda de 254 
nm ou com iodo. 
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 Cromatografia em Coluna 
 
 A cromatografia em coluna foi utilizada na tentativa de purificação de alguns 
dos compostos sintetizados. 
 Para realizar as cromatografias em coluna, foi utilizado sílica-gel 60 com 
granulometria 0.060 mesh (Merck) em colunas de vidro de dimensões variadas. As 
colunas foram cheias com uma mistura de sílica-gel e eluente que foi escolhido de 
acordo com o composto a purificar. Após aplicação da amostra no topo da coluna, a 
eluição foi efectuada por acção da gravidade e os compostos recolhidos em fracções de 
volume adequado. As fracções recolhidas foram analisadas por TLC, de modo a 
identificar aquelas que continham o produto pretendido. 
 
Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 
 
 Os espectros de 1H e 13C foram e registados num espectrómetro Varian Unity 
300 MHz, enquanto que os espectros de 71Ga foram registados num espectrómetro 
Bruker Avance-500 MHz. Os espectros foram efectuados em CDCl3, CD3CN ou em 
DMSO-d6. Os desvios químicos são apresentados em ppm no caso dos espectros de 
RMN 1H e 13C e foram referenciados com as ressonâncias residuais do solvente 
relativamente ao tetrametilsilano (TMS). Os espectros de RMN 71Ga foram realizados 
pela Dr. Leonor Maria (IST), e os espectros de 71Ga foram calibrados usando uma 
referência externa de Ga(NO3)3. 
 
Espectroscopia de Infravermelho (IV) 
 
 Os espectros de IV foram obtidos num espectrómetro Bruker, Tensor 27, e as 
amostras foram preparadas em pastilhas de KBr. 
 
Cristalografia de Raios-X de Cristal Único 
 
 As análises de difracção de raios-X foram realizadas num difractómetro Bruker 
AXS APEX CCD com detector de área, usando radiação monocromática de grafite Mo 
K (0.71071Å). A resolução e refinamento das estruturas foram efectuadas pela Dra. 
Isabel Cordeiro dos Santos (ITN). 
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 Espectroscopia de ESI-MS 
 
 As análises de ESI-MS foram realizadas pelo Dr. Joaquim Marçalo (ITN) num 
equipamento QITMS que foi adquirido com o apoio do Programa Nacional de Re-
equipamento Científico (Contrato Rede/1503/REM/2005 - ITN) da Fundação para a 
Ciência e a Tecnologia e é parte integrante da RNEM – Rede Nacional de 
Espectrometria de Massa (Ref: ESI/QITMS Bruker HCT). 
 
5.3 Síntese dos compostos tridentados do tipo N,N’,O derivados do pirazolo 
 
5.3.1 Síntese dos compostos intermediários 
 
5.3.1.1 Síntese e caracterização do N-2-bromoetil-pirazolo (i)3 
 
N
N
Br
 
 
Num balão reaccional foram colocados 44.1 mL (44.7 mmol) de uma solução de 
NaOH (40%), 10.004 g (146.9 mmol) de pirazolo, 91 mL (1057.7 mmol) de 1,2-
dibromoetano e 1.19 g (3.7 mmol) de brometo de tetrabutiamónio. A mistura foi 
colocada em agitação à temperatura ambiente durante 24 h. De seguida separou-se a 
fase orgânica e evaporou-se o solvente no rotavapor. O composto formado foi 
purificado através de destilação a pressão reduzida e obtido na forma de um óleo 
transparente (15.53 g, 88.7 mmol). 
η = 60% 
1H-RMN (CDCl3, δ): 7.55 (1H, H(3/5),pz), 7.53 (1H, H(3/5),pz), 6.25 (1H, 
H(4),pz), 4.49 (2H, pz-CH2), 3.71 (2H, CH2-Br).  
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5.3.1.2 Síntese e caracterização do N-(2-ftalimidaetil)pirazolo (ii)3 
 
N
O
ON
N
 
 
 Uma mistura de 1.99 g (11.4 mmol) de N-(2-bromoetil)pirazolo (i) e 6.3 g (34.0 
mmol) de ftalimida de potássio (1:3) em acetonitrilo seco (30 mL), num balão de 
torneira lateral, foi refluxada, sob azoto, durante 3 dias. Filtrou-se o precipitado 
formado, o solvente foi evaporado a vácuo levando à formação do composto sob a 
forma de um pó amarelo (1.43 g, 5.93 mmol). 
 η = 52% 
 1H-RMN (CDCl3, δ): 7.81 (1H, H(3/5),pz), 7.69 (1H, H(3/5),pz), 7.44 (1H, 
H,Ar), 7.40 (1H, H,Ar), 7.38 (1H, H,Ar), 7.33 (1H, H,Ar), 6.18 (1H, H(4),pz), 4.44 (2H, 
pz-CH2), 4.09 (2H, CH2-N). 
 
5.3.1.3 Síntese e caracterização do N-(2-aminoaetil)pirazolo (iii)3 
 
N
N
NH
2
 
 
A uma solução de N-(2-ftalimidaetil)pirazolo (ii) (1.39 g, 4.7 mmol) em metanol 
seco (15 mL), foi adicionado 3.1 mL (63.8 mmol) de  hidrazina  monohidratada. A 
mistura foi refluxada, sob azoto, durante 3 h, levando à formação de precipitado branco 
correspondente à ftalidrazida. Após arrefecimento até à temperatura ambiente 
adicionou-se 13 mL (0.17 mol) de HCl concentrado levando à formação de mais 
precipitado. De seguida filtrou-se e ajustou-se o pH do sobrenadante até pH=12-13 com 
a adição de uma solução de NaOH (3 M). O composto foi extraído com (2 x 20 ml)  
CHCl3. Secou-se com MgSO4, filtrou-se e o solvente foi evaporado a vácuo levando à 
formação de um óleo amarelo (314 mg, 2.8 mmol). 
η = 60% 
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1H-RMN (CDCl3, δ): 7.54 (1H, H(3/5),pz), 7.43 (1H, H(3/5),pz), 6.33 (1H, 
H(4),pz), 4.16 (2H, pz-CH2), 3.12 (2H, CH2-N).   
 
5.3.2 Síntese dos compostos tridentados derivados do pirazolo 
 
5.3.2.1 Síntese e caracterização da N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)imina (L1H) 
 
OH
N
N
N
 
 
Uma mistura de 250 mg (2.24 mmol) de N-(2-aminoetil)pirazolo (iii) e 0.25 ml 
(2.24 mmol) de salicilaldeído, em EtOH seco (20 mL), foi refluxada, sob azoto, durante 
2 h. Evaporou-se o solvente e lavou-se com n-hexano e éter etílico, obtendo-se o 
produto sob a forma de um pó amarelo (434 mg, 2.02 mmol). 
 η = 90% 
 1H-RMN (CDCl3, δ): 12.98 (1H, OH), 8.04 (1H, N=CH), 7.52 (1H, H(3/5),pz), 
7.32 (2H, H,Ar + H(3/5),pz), 7.15 (1H, H,Ar), 7.03 (1H, H,Ar), 6.81 (1H, H,Ar), 6.15 
(1H, H(4),pz), 4.43 (2H, CH2-N), 4.01 (2H, pz-CH2). 
 13C-RMN (CDCl3, δ): 166.10 (N=CH), 161.76 (C-OH), 140.08 (C(3/5),pz), 
133.32 (C,Ar + C(3/5),pz), 130.97(C,Ar), 119.61(C,Ar), 118.32(C,Ar), 105.83 
(C(4),pz), 59.63 (CH2), 52.88 (CH2). 
IV (KBr, cm-1): 1638 (υC=N), 3112 (υO-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-67.00, N-19.5, H-6.10; Obtida C-65.80, N-
18.90, H-5.40. 
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5.3.2.2 Síntese e caracterização da N-(2-hidroxi-3-metoxi-benzilo-2-
pirazoletil)imina (L2H) 
 
OH
N
N
N
O
 
 
O composto L2H é um pó amarelo que foi sintetizado como atrás descrito para 
L1H (5.3.2.1), por reacção de orto-vanilina (137 mg, 0.9 mmol) com N-(2-
aminoetil)pirazolo (iii) (100 mg, 0.9 mmol), obtendo-se 163 mg de composto 
pretendido (0.67 mmol). 
η = 74% 
1H-RMN (CDCl3, δ): 13.36 (1H, OH), 8.04 (1H, N=CH), 7.51 (1H, H(3/5),pz), 
7.33 (1H, H(3/5),pz), 6.89 (1H, H,Ar), 6.83 (1H, H,Ar), 6.75 (1H, H,Ar), 6.13 (1H, 
H(4),pz), 4.34 (2H, CH2-N), 4.04 (2H, pz-CH2), 3.89 (3H, O-CH3). 
13C-RMN (CDCl3, δ): 167.81 (N=CH), 150.93 (C-OH), 148.04 (C-OMe), 
140.86 (C(3/5),pz), 130.56 (C,Ar + C(3/5),pz), 118.32 (C,Ar), 113.98 (C,Ar), 105.02 
(C(4),pz), 58.74 (CH2), 56.05 (CH3-O), 52.18 (CH2). 
IV (KBr, cm-1): 1630 (υC=N), 3125 (υO-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-63.66, N-17.13, H-6.16; Obtida C-62.85, N-
17.09, H-7.17. 
 
5.3.2.3 Síntese e caracterização da N-(2-hidroxi-3-etoxi-benzilo-2-pirazoletil)imina 
(L3H) 
  
OH
N
N
N
O
 
 
O composto L3H é um pó amarelo que foi sintetizado como atrás descrito para 
L1H (5.3.2.1), por reacção de 3-etoxi-salicilaldeído (115 mg, 0.69 mmol) com N-(2-
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aminoetil)pirazolo (iii) (77 mg, 0.69 mmol), obtendo-se 131 mg do composto 
pretendido (0.5 mmol). 
η = 73%  
1H-RMN (CDCl3, δ): 13.38 (1H, OH), 8.03 (1H, N=CH), 7.50 (1H, H(3/5),pz), 
7.31 (1H, H(3/5),pz), 6.92 (1H, H,Ar), 6.84 (1H, H,Ar), 6.73 (1H, H,Ar), 6.12 (1H, 
H(4),pz), 4.42 (2H, CH2-N), 4.11 (2H, O-CH2-), 4.02 (2H, pz-CH2),  1.46 (3H, -CH3). 
13C-RMN (CDCl3, δ): 167.89 (N=CH), 151.08 (C-OH), 147.21 (C-OEt), 140.52 
(C(3/5),pz), 131.19 (C,Ar + C(3/5),pz), 120.40 (C,Ar), 116.14 (C,Ar), 105.05 (C(4),pz), 
64.12 (-CH2-O-), 58.64 (CH2), 52.09 (CH2), 14.61 (-CH3). 
IV (KBr, cm-1): 1625 (υC=N), 3025 (υO-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-64.85, N-16.20, H-6.61; Obtida C-61.82, N-
15.45, H-5.75. 
 
5.3.2.4 Síntese e caracterização da N-(2-hidroxi-3,5-dicloro-benzilo-2-
pirazoletil)imina (L4H) 
 
OH
N
N
N
Cl CL  
 
O composto L4H é um pó amarelo que foi sintetizado como atrás descrito para 
L1H (5.3.2.1), por reacção de 3,5-dicloro-salicilaldeído (343 mg, 1.79 mmol) com N-(2-
aminoetil)pirazolo (iii) (200 mg, 1.8 mmol), obtendo-se 450 mg (1.58 mmol) do 
composto pretendido. 
η = 88% 
1H-RMN (CDCl3, δ): 13.87 (1H, OH), 7.85 (1H, N=CH), 7.48 (1H, H(3/5),pz), 
7.26 (1H, H(3/5),pz), 7.25 (1H, H,Ar), 6.96 (1H, H,Ar), 6.12 (1H, H(4),pz), 4.39 (2H, 
CH2-N), 4.03 (2H, pz-CH2). 
13C-RMN (CDCl3, δ): 166.45 (N=CH), 155.98 (C-OH), 140.93 (C(3/5),pz), 
131.04 (C,Ar + C(3/5),pz), 133.36 (C,Ar), 124.67 (C,Ar), 119.14 (C,Ar), 105.41 
(C(4),pz), 58.24 (pz-CH2), 51.77 (CH2-N). 
IV (KBr, cm-1): 1620 (υC=N), 3100 (υO-H) 
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Análise Elementar (%): Teórica C-50.37, N-14.68, H-4.58; Obtida C-48.07, N-
13.46, H-3.78 
 
5.3.2.5 Síntese e caracterização da N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina (L5H) 
 
OH
N
H
N
N
 
 
A uma solução de N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)imina (L1H) (100 mg, 0.46 
mmol) em MeOH seco (20 mL), foi adicionado 35 mg (0.92 mmol) de NaBH4. A 
mistura ficou em agitação à temperatura ambiente durante 24 h, ao fim desse tempo 
evaporou-se o solvente e redissolveu-se o composto em CHCl2 (20 mL). Realizou-se 
uma lavagem com uma solução de K2CO3 (pH=10) (2 x 20 mL) e secou-se a fase 
orgânica com MgSO4. Filtrou-se e o solvente foi evaporado sob vácuo. O resíduo obtido 
foi lavado com n-Hexano levando à formação de um sólido óleoso amarelo (78 mg, 
0.36 mmol). 
η = 78% 
1H-RMN (CDCl3, δ): 7.52 (1H, H(3/5),pz), 7.40 (1H, H(3/5),pz), 7.18 (1H, 
H,Ar), 7.02 (1H, H,Ar), 6.86 (1H, H,Ar), 6.75 (1H, H,Ar), 6.26 (1H, H(4),pz), 4.26 (2H, 
pz-CH2), 3.97 (2H, N-CH2-Ar), 3.10 (2H, -CH2-N). 
13C-RMN (CDCl3, δ): 157.82 (C-OH), 139.86 (C(3/5),pz), 129.58 (C,Ar + 
C(3/5),pz), 124.78 (C,Ar), 119.36 (C,Ar), 116.23 (C,Ar), 105.57 (C(4),pz), 51.91 (pz-
CH2), 50.86 (N-CH2-Ar), 47.79 (-CH2-N). 
IV (KBr, cm-1): 3250 (υN-H), 3115 (υO-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-66.3, N-19.3, H-7.0; Obtida C-65.5, N-18.7, 
H-6.4. 
 
 
 
 
5. Parte experimental 
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5.3.2.6 Síntese e caracterização da N-(2-hidroxi-3-metoxi-benzilo-2-
pirazoletil)amina (L6H) 
 
OH
N
H
N
N
O  
 
O composto L6H é um sólido oleoso amarelo que foi sintetizado como atrás 
descrito para L5H (5.3.2.5), a partir de N-(2-hidroxi-3-metoxi-benzilo-2-
pirazoletil)imina (L2H) (100 mg, 0.41 mmol) com NaBH4 (31 mg, 0.82 mmol), 
obtendo-se 81 mg (0.33 mmol) do composto pretendido. 
η = 80% 
1H-RMN (CDCl3, δ): 7.52 (1H, H(3/5),pz), 7.39 (1H, H(3/5),pz), 6.81 (1H, 
H,Ar), 6.74 (1H, H,Ar), 6.58 (1H, H,Ar), 6.24 (1H, H(4),pz), 4.26 (2H, pz-CH2), 3.98 
(2H, N-CH2-Ar), 3.86 (3H, O-CH3), 3.09 (2H, -CH2-N). 
13C-RMN (CDCl3, δ): 147.96 (C-OMe), 146.98 (C-OH), 140.07 (C(3/5),pz), 
129.99 (C,Ar + C(3/5),pz), 115.42 (C,Ar), 110.52 (C,Ar), 105.53 (C(4),pz), 55.97 (CH3-
O), 51.56 (pz-CH2), 51.07 (N-CH2-Ar), 47.78 (-CH2-N). 
IV (KBr, cm-1):  3300 (υN-H), 3090 (υO-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-63.14, N-16.99, H-6.93; Obtida C-61.38, N-
15.84, H-6.24. 
 
5.3.2.7 Síntese e caracterização da N-(2-hidroxi-3,5-dicloro-benzilo-2-
pirazoletil)amina (L7H) 
 
OH
N
H
N
N
Cl Cl  
 
O composto L7H é um pó amarelo que foi sintetizado como atrás descrito para 
L5H (5.3.2.5), por reacção de N-(2-hidroxi-3,5-dicloro-benzilo-2-pirazoletil)imina 
5. Parte experimental 
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(L4H) (227 mg, 0.80 mmol) com NaBH4 (60 mg, 1.6 mmol), obtendo-se 192 mg (0.68 
mmol) do composto pretendido. 
η = 84% 
1H-RMN (CDCl3, δ): 7.52 (1H, H(3/5),pz), 7.39 (1H, H(3/5),pz), 6.87 (1H, 
H,Ar), 6.85 (1H, H,Ar), 6.27 (1H, H(4),pz), 4.26 (2H, pz-CH2), 3.96 (2H, N-CH2-Ar), 
3.08 (2H, -CH2-N). 
13C-RMN (CDCl3, δ): 152.70 (C-OH), 139.96 (C(3/5),pz), 130.75 (C,Ar + 
C(3/5),pz), 126.87 (C,Ar), 124.64 (C,Ar), 121.60 (C,Ar), 105.79 (C(4),pz), 52.09 (pz-
CH2), 50.52 (-CH2-N), 47.77 (N-CH2-Ar). 
IV (KBr, cm-1):  3200 (υN-H), 3125 (υO-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-50.37, N-14.68, H-4.58; Obtida C-48.07, N-
13.46, H-3.78. 
 
5.4 Síntese dos complexos de Ga(III) 
 
5.4.1 Síntese e caracterização do Hexafluorfosfato de N-(2-hidroxibenzilo-2-
pirazoletil)imina de gálio(III) (1) 
 
NN
N
O
Ga
N N
N
O
PF
6
 
 
 Pesou-se 100 mg (0.46 mmol) de N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)imina (L1H) 
para um balão de torneira lateral e entrou-se com o balão para uma caixa de luvas. 
Dentro da caixa, dissolveu-se L1H em MeOH seco (10 mL) e adicionou-se 0.07 mL 
(0.46mmol) de NEt3. Deixou-se em agitação durante 30 min e de seguida foi adicionado 
40.9 mg (0.23 mmol) de GaCl3 sólido. A mistura ficou em agitação durante mais 1 h à 
temperatura ambiente. Ao fim desse tempo realizou-se a adição de 38 mg (0.23 mmol) 
5. Parte experimental 
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de NH4PF6 e deixou-se agitar mais 1 h, levando à formação de um precipitado branco. 
O precipitado foi separado por centrífugação e de seguida lavado com MeOH frio 
obtendo-se o produto na forma de um pó branco (96 mg, 0.15 mmol). 
η = 65% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.48 (2H, N=CH), 7.66 (2H, H(3/5),pz), 7.26 (6H, H,Ar 
+ H(3/5),pz), 6.27 (4H, H,Ar), 6.22 (2H, H(4),pz), 5.01 (2H, CH2-N), 4.61 (2H, CH2-
N), 4.33 (4H, pz-CH2). 
13C-RMN (CD3CN, δ): 174.79 (N=CH), 167.36 (C-OH), 140.21 (C(3/5),pz), 
137.32 (C,Ar + C(3/5),pz), 134.45( C,Ar, 123.18(C,Ar, 117.33(C,Ar, 106.73 (C(4),pz), 
59.99 (pz-CH2), 50.44 (CH2-N). 
71Ga-RMN (CD3CN, δ): 24.07 
IV (KBr, cm-1):  1625 (υC=N) 
Análise Elementar (%): Teórica C-44.82, N-13.07, H-3.76; Obtida C-44.86, N-
13.47, H-3.10. 
 
5.4.2 Síntese e caracterização do Hexafluorfosfato de N-(2-hidroxi-3-metoxi-
benzilo-2-pirazoletil)imina de gálio(III) (2) 
 
NN
N
O
Ga
N
N
N
O
O
O
PF
6
 
 
O composto 2 é um pó verde que foi sintetizado como atrás descrito para 1 
(5.4.1), por reacção de N-(2-hidroxi-3-metoxi-benzilo-2-pirazoletil)imina (L2H) (72 
mg, 0.31 mmol) na presença de NEt3 (0.055 mL, 0.36 mmol), com GaCl3 (27 mg, 0.15 
mmol) e NH4PF6 (25 mg, 0.15 mmol), obtendo-se 56.9 mg (0.08 mmol) do composto 
pretendido. 
η = 54% 
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1H-RMN (CD3CN, δ): 8.46 (2H, N=CH), 7.65 (2H, H(3/5),pz), 7.24 (2H, 
H(3/5),pz), 6.92 (2H, H,Ar), 6.64 (2H, H,Ar), 6.57 (2H, H,Ar), 6.20 (2H, H(4),pz), 5.36 
(2H, CH2-N), 4.55 (2H, CH2-N), 4.32 (4H, pz-CH2), 3.73 (4H, CH3-O). 
13C-RMN (CD3CN, δ): 178.99 (N=CH), 162.34 (C-OH), 156.63 (C-O Me), 
144.47 (C(3/5),pz), 139.03 (C,Ar + C(3/5),pz), 125.56 (C,Ar), 120.81 (C,Ar), 110.93 
(C(4),pz), 64.21 (pz-CH2), 60.58 (CH3-O), 54.33 (CH2-N). 
71Ga-RMN (CD3CN, δ): 27.99 
IV (KBr, cm-1):  1620 (υC=N) 
Análise Elementar (%): Teórica C-44.28, N-11.92, H-4.29; Obtida C-43.25, N-
11,74, H-4.93. 
 
5.4.3 Síntese e caracterização do Hexafluorfosfato de N-(2-hidroxi-3-etoxi-benzilo-
2-pirazoletil)imina de gálio(III) (3) 
 
NN
N
O
Ga
N N
N
O
O
O
PF
6
 
 
O composto 3 é um pó verde que foi sintetizado como atrás descrito para 1 
(5.4.1), por reacção de N-(2-hidroxi-3-etoxi-benzilo-2-pirazoletil)imina (L3H) (105 mg, 
0.4 mmol) na presença de NEt3 (0.07 mL, 0.46 mmol), com GaCl3 (36 mg, 0.2 mmol) e 
NH4PF6 (32 mg, 0.2mmol), obtendo-se 116 mg (0.16 mmol) do composto pretendido. 
η = 79% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.45 (2H, N=CH), 7.65 (2H, H(3/5),pz), 7.22 (2H, 
H(3/5),pz), 6.87 (2H, H,Ar), 6.73 (2H, H,Ar), 6.55 (2H, H,Ar), 6.19 (2H, H(4),pz), 5.46 
(2H, CH2-N), 4.55 (2H, CH2-N), 4.32 (4H, O-CH2-), 3.93 (4H, pz-CH2), 3.26 (6H, -
CH3). 
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13C-RMN (CD3CN, δ): 174.72 (N=CH), 158.13 (C-OH), 151.50 (C-OEt), 
140.14 (C(3/5),pz), 134.70 (C,Ar + C(3/5),pz), 123.89 (C,Ar), 116.57 (C,Ar), 106.59 
(C(4),pz), 64.81 (O-CH2-), 59.80 (pz-CH2),), 50.02 (CH2-N), 15.12 (-CH3). 
71Ga-RMN (CD3CN, δ): 25.97 
IV (KBr, cm-1):  1625 (υC=N) 
Análise Elementar (%): Teórica C-45.86, N-11.46, H-4.67; Obtida C-45.01, N-
11.45, H-3.85. 
 
5.4.4 Síntese e caracterização do Hexafluorfosfato de N-(2-hidroxi-3,5-dicloro-
benzilo-2-pirazoletil)imina de gálio(III) (4) 
 
NN
N
O
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N
N
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Cl
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6
 
 
O composto 4 é um pó verde que foi sintetizado como atrás descrito para 1 
(5.4.1), por reacção de N-(2-hidroxi-3,5-dicloro-benzilo-2-pirazoletil)imina (L4H) (62 
mg, 0.22 mmol) na presença de NEt3 (0.035 mL, 0.23 mmol), com GaCl3 (19.2 mg, 
0.11 mmol) e NH4PF6 (18 mg, 0.11 mmol), obtendo-se 39mg (0.05 mmol) do composto 
pretendido. 
η = 45% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.50 (2H, N=CH), 7.75 (2H, H(3/5),pz), 7.49 (2H, 
H(3/5),pz), 7.36 (2H, H,Ar), 7.21 (2H, H,Ar), 6.29 (2H, H(4),pz), 5.17 (2H, CH2-N), 
4.60 (2H, CH2-N), 4.46 (4H, pz-CH2). 
13C-RMN (CD3CN, δ): 173.43 (N=CH), 157.52 (C-OH), 140.04 (C(3/5),pz), 
132.12 (C,Ar + C(3/5),pz), 135.19 (C,Ar), 123.56 (C,Ar), 117.78 (C,Ar), 106.69 
(C(4),pz), 60.09 (pz-CH2), 49.94 (CH2-N). 
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71Ga-RMN (CD3CN, δ): 22.13 
IV (KBr, cm-1):  1620 (υC=N) 
Análise Elementar (%): Teórica C-36.91, N-10.76, H-2.58; Obtida C-36.45, N-
10.95, H-2.25. 
 
5.4.5 Síntese e caracterização do Cloreto de N-(2-hidroxibenzilo-2-
pirazoletil)amina de gálio(III) (5) 
 
N
N
N
O
Ga
N
N
N
O
H
H
Cl
 
 
 Pesou-se 80 mg (0.37 mmol) de N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina (L5H) 
para um balão de de torneira lateral e entrou-se com o balão para uma caixa de luvas. 
Dentro da caixa, dissolveu-se L5H em MeOH seco (10 mL) e adicionou-se 0.056 mL 
(0.37 mmol) de NEt3. Deixou-se em agitação durante 30 min e de seguida foi 
adicionado 32.4 mg (0.18 mmol) de GaCl3. A mistura reaccional ficou em agitação 
durante 1 h à temperatura ambiente levando à formação de um precipitado branco que 
foi lavado com MeOH frio, obtendo-se assim o composto pretendido (74 mg, 0.14 
mmol).  
η = 76% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.35 (2H, H(3/5),pz), 7.86 (2H, H(3/5),pz), 6.95 (2H,Ar), 
8.86 (2H,Ar), 6.56 (2H,Ar), 6.42 (2H,Ar), 6.15 (2H, H(4),pz), 5.05 (2H, NH), 4.48 (4H, 
CH2), 3.75 (4H, CH2), 3.60-3.20 (CH2). 
ESI-MS (m/z): 500.9 
IV (KBr, cm-1):  3125 (υN-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-53.61, N-15.63, H-5.25; Obtida C-50.85, N-
14.57, H-5.26. 
 
5. Parte experimental 
 
 - 116 - 
 
5.4.6 Síntese e caracterização do Hexafluorfosfato de N-(2-hidroxi-3-metoxi-
benzilo-2-pirazoletil)amina de gálio(III) (6) 
 
N
N
N
O
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6
 
 
Pesou-se 129 mg (0.52 mmol) de N-(2-hidroxi-3-metoxi-benzilo-2-
pirazoletil)amina (L6H) para um balão de de torneira lateral e exerceu-se vácuo no 
balão. De seguida dissolveu-se L6H em MeOH seco (10 mL) e adicionou-se 0.08 mL 
(0.53 mmol) de NEt3. Deixou-se em agitação durante 30 min e de seguida foi 
adicionado 113 mg (0.26 mmol) de Ga(NO3)3.10H2O. Agitou-se a mistura mais 1 h, e 
uma vez que o composto não tava a precipitar adicionou-se 42 mg (0.26 mmol) de 
NH4PF6. A mistura reaccional ficou em agitação durante 1 h à temperatura ambiente, 
ocorrendo a formação de um precipitado branco que foi lavado com MeOH frio, 
obtendo-se assim o composto pretendido (101 mg, 0.17 mmol). 
η = 65% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.01 (2H, H(3/5),pz), 7.55 (2H, H(3/5),pz), 6.68 (4H, 
H,Ar), 6.48 (2H, H,Ar), 6.43 (2H, H,Ar), 6.18 (2H, H(4),pz), 4.83 (2H, NH), 5.30 (2H, 
CH2), 4.28 (2H, CH2), 3.89 (2H, CH2), 3.48 (2H, CH2), 3.33 (2H, CH2), 2.49 (2H, CH2). 
IV (KBr, cm-1):  3135 (υN-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-44.5, N-11.88, H-4.56; Obtida C-42.66, N-
11.40, H-5.28. 
 
 
 
 
 
5. Parte experimental 
 
 - 117 - 
5.4.7 Síntese e caracterização do Cloreto de N-(2-hidroxi-3,5-dicloro-benzilo-2-
pirazoletil)amina de gálio(III) (7) 
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Cl
 
 
O composto 7 é um pó roxo claro que foi sintetizado como atrás descrito para 5 
(5.4.5), por reacção de N-(2-hidroxi-3,5-dicloro-benzilo-2-pirazoletil)amina (L7H) (80 
mg, 0.28 mmol) na presença de NEt3 (0.045 mL, 0.29 mmol), com GaCl3 (24.6 mg, 
0.14 mmol), obtendo-se 54 mg (0.08 mmol) do composto pretendido. 
η = 57% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.07 (2H, H(3/5),pz), 7.66 (2H, H(3/5),pz), 6.22 (2H, 
H,Ar), 6.90 (2H, H,Ar), 6.43 (2H, H(4)pz), 4.93 (2H, NH), 5.24 (2H, CH2), 4.37 (2H, 
CH2), 3.82 (2H, CH2), 3.63 (2H, CH2), 3.40 (2H, CH2), 2.61 (2H, CH2). 
ESI-MS (m/z): 638.9 
IV (KBr, cm-1): 3125 (υN-H) 
Análise Elementar (%): Teórica C-42.55, N-12.40, H-3.87; Obtida C-40.99, N-
11.85, H-3.00. 
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5.5 Síntese dos complexos de Re(V) 
 
5.5.1 Síntese dos agentes precursores de Re(V) 
 
5.5.1.1 Síntese e caracterização do oxo-[N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)imina]-
dicloro de rénio (V) (8) 
 
Re
N
N
N
OCl
Cl
O
 
 
A uma solução de [NBu4][ReOCl4] (409 mg, 0.70 mmol) em etanol (15 mL) 
adicionou-se uma solução de 150 mg (0.70 mmol) de L1H em etanol, e refluxou-se a 
mistura durante 2 h. Após arrefecimento até à temperatura ambiente, formou-se um 
precipitado verde. Este precipitado foi separado por centrifugação, lavado em etanol e 
secado a vácuo dando origem a um pó verde (287 mg, 0.59 mmol). 
η = 85% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.76 (1H, N=CH), 8.39 (1H, H(3/5),pz), 8.06 (1H, 
H(3/5),pz), 7.68 (1H, H,Ar), 7.56 (1H, H,Ar), 7.17 (1H, H,Ar), 6.97 (1H, H,Ar), 6.80 
(1H, H(4),pz), 5.24 (1H, -CH2-N), 4.82 (3H, pz-CH2-CH2-N). 
13C-RMN (CD3CN, δ): 168.03 (N=CH), 161.69 (C-OH), 140.01 (C(3/5),pz), 
133.26 (C,Ar + C(3/5),pz), 130.90 (C,Ar), 119.54 (C,Ar), 117.37 (C,Ar), 106.76 
(C(4),pz), 59.56 (pz-CH2), 52.81 (CH2-N). 
IV (KBr, cm-1):  965 (υRe=O) 
Análise Elementar (%): Teórica C-29.6, N-8.6, H-2.5; Obtida C-29.4, N-8.6, H-
2.4. 
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5.5.1.2 Síntese e caracterização do oxo-[N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina]-
dicloro de rénio (V) (9) 
 
Re
N
N
N
O
H
Cl
Cl
O
 
 
O composto 9 é um pó verde claro que foi sintetizado como atrás descrito para 8 
(5.5.1.2), por reacção de N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina (L5H) (190 mg, 0.88 
mmol) com [NBu4][ReOCl4] (513 mg, 0.88 mmol), obtendo-se 340 mg (0.69 mmol) do 
composto pretendido. 
η = 80% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.50 (1H, H(3/5),pz), 7.82 (1H, H(3/5),pz), 7.06 (2H, 
H,Ar + NH), 6.82 (1H, H,Ar), 6.60 (1H, H,Ar), 6.40 (2H, H,Ar + H(4),pz), 5.48 (1H, 
CH2), 4.75 (1H, CH2), 4.51 (1H, CH2), 3.70 (1H, CH2), 3.64 (1H, CH2), 2.82 (1H, CH2). 
13C-RMN (CD3CN, δ): 156.66 (C-OH), 144.21 (C(3/5),pz), 137.95 (C(3/5),pz), 
130.97 (C,Ar), 130.44 (C,Ar), 125.63 (C,Ar), 121.93 (C,Ar), 107.58 (C(4),pz), 53.62 
(CH2), 53.41 (CH2), 51.15 (CH2). 
IV (KBr, cm-1): 964 (υRe=O) 
Análise Elementar (%): Teórica C-29.4, N-8.6, H-2.9; Obtida C-29.6, N-2.3, H-
8.6. 
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5.5.2 Síntese dos complexos mistos “3+2” de Re(V) 
 
5.5.2.1 Síntese e caracterização do oxo-[N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina]-
etilenoglicol de rénio (V) (10) 
 
Re
N
N
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O
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 À temperatura ambiente, a uma solução de 9 (100 mg, 0.20 mmol) em CH3CN 
seco (15 mL) foi adicionada 11.4 µL (0.20 mmol) de etilenoglicol e 169 µL (1.22 
mmol) de trietilamina dissolvida em CH3CN seco. Após a adição dos reagentes, a 
mistura foi agitada à temperatura ambiente durante 30 min. Obteve-se uma solução 
violeta que foi evaporada sob vácuo, o resíduo foi extraído com THF seco, sob uma 
atmosfera de azoto. Removeu-se o THF sob vácuo e obteve-se um composto violeta 
microcristalino correspondente a 10 (89 mg, 0.18 mmol). 
η = 91% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.04 (1H, H(3/5),pz), 7.96 (1H, H(3/5),pz), 6.88 (2H, 
H,Ar), 6.49 (1H, H,Ar), 6.26 (1H, H,Ar), 6.13 (2H, H(4),pz + NH), 4.88 (1H, CH2, L5), 
4.76 (1H, CH2, L5), 3.91 (1H, CH2, L5), 3.74 (1H, CH2, L5), 2.75 (1H, CH2, L5), 4.61 
(2H, CH2, L5 + CH2, diolato), 4.44 (1H, diolato), 4.38 (1H, diolato), 4.11 (1H, diolato).    
13C-RMN (CD3CN, δ): 144.12 (C(3/5),pz),137.54 (C(3/5),pz), 129.86 (C,Ar), 
129.35 (C,Ar), 122.17 (C,Ar), 119.08 (C,Ar), 117.46 (C,Ar), 107.42 (C(4),pz), 86.28 
(C,diolato), 85.89 (C,diolato), 56.85 (C,L5), 54.57 (C,L5), 52.18 (C,L5). 
IV (KBr, cm-1): 950 (υRe=O) 
Análise Elementar (%): Teórica C-35.2, N-8.8, H-3.8; Obtida C-35.5, N-3.5, H-
8.0. 
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5.5.2.2 Síntese e caracterização do oxo-[N-(2-hidroxibenzilo-2-pirazoletil)amina]-
oxalato de rénio (V) (11) 
 
Re
N
N
N
O
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O
O
 
 
 Método 1: A uma solução de 9 (50mg, 0.10mmol) em CH3CN (15mL) foi 
adicionada uma solução de ácido oxálico dihidratado (52mg, 0.40mmol) em CH3CN, e 
a mistura foi refluxada durante 6 dias, tendo-se formado cristais violetas de qualidade 
adequada para difracção de raios-X. Após arrefecimento até à temperatura ambiente, o 
sobrenadante foi removido e o material cristalino foi lavado com acetonitrilo e seco sob 
vácuo, obtendo-se 21mg (0.04mmol) o composto pretendido. 
 Método 2: A uma solução de 10 (23mg, 0.048mmol) em CH3CN (15mL) foi 
adicionada uma solução de ácido oxálico dihidratado (12mg, 0.10mmol) em CH3CN e a 
mistura foi refluxada durante a noite. O solvente foi removido a vácuo e o resíduo 
analisado a 1H RMN. Esta análise mostrou a formação praticamente quantitativa de 11 
confirmado pela comparação do espectro de 1H RMN de uma amostra de 11. 
η = 41% 
1H-RMN (CD3CN, δ): 8.13 (1H, H(3/5),pz), 8.05 (1H, H(3/5),pz), 7.10 (2H, 
H,Ar), 6.83 (1H, H,Ar), 6.69 (2H, H,Ar + NH), 6.38 (1H, H(4),pz), 4.73 (2H, CH2), 
4.66 (1H, CH2), 4.06 (1H, CH2), 3.76 (1H, CH2), 2.86 (1H, CH2). 
IV (KBr, cm-1): 950 (υRe=O) 
Análise Elementar (%): Teórica C-35.2, N-8.8, H-3.8; Obtida C-35.5, N-3.5, H-
8.0. 
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5.6 Avaliação da reactividade de 9 face à glutationa 
 
 O complexo 9 (5 mg, 0.01 mmol) foi dissolvido em 500 µL de D2O e a solução 
foi transferida para um tubo de RMN. A esta solução foi adicionada glutationa (GSH) 
(3.2 mg, 0.01 mmol) dissolvida em D2O (160 µL). A mistura foi aquecida até 37ºC e 
analisada por RMN 1H a diferentes intervalos de tempo. 
 
5.7 Testes de citotoxicidade 
 
 Os testes de citotoxicidade foram realizados pela Dra. Fernanda Marques (ITN). 
Os testes de citotoxicicade foram feitos em duas linhas celulares diferentes, células 
humanas MCF-7 do cancro da mama e células humanas PC-3 do cancro da próstata. As 
células foram colocadas a 37ºC numa atmosfera humidificada de 5% CO2 num meio de 
DMEM suplementado com soro fetal bovino 10% e 1% de antibióticos, e dispersas em 
placas de 96 compartimentos numa densidade, por compartimento (200µL), de 5x104, 
para as MCF-7 e 2x104, para as PC-3. As placas foram encubadas durante a noite para 
optimizar a aderência. Após cuidada remoção do meio de cultura, 200 µL de uma série 
de soluções dos compostos (1.6x10-4M-3.2x10-8M) foram adicionados e a incubação foi 
realizada durante 24 h. Após exposição aos compostos o meio foi removido e de 
seguida 200 µL de uma solução de 0.5 mg/mL de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazólio (MTT) em PBS foram adicionados e as células foram incubadas 
mais 3-4 h a 37ºC/5% CO2. Os cristais roxos de formazan formados dentro das células 
foram dissolvidos em 200 µL de DMSO (com agitação) e a absorvância foi medida num 
espectrofotometro ELISA a 570 nm. Cada teste foi realizado com 8 replicados. A 
citotoxicidade das amostras, em teste, é expressa como a percentagem das células que 
sobreviveram relativamente às células presentes nos compartimentos de controlo. 
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6. 
Anexos
 
 ii 
i) Dados cristalográficos dos compostos de Ga(III) e Re(V) 
 
i.1) Complexo 1 
 
 
Tabela i.1 – Dados cristalográficos do complexo 1. 
Fórmula Empírica C24H26F6GaN6O2P 
M 645.20 
Tamanho do cristal [mm] 0.38 x 0.18 x 0.14 
Sistema do cristal Monoclinic 
Grupo espacial Pn 
a [Å] 8.3515(5) 
b [Å] 12.1952(7) 
c [Å] 12.9603(6) 
β [º] - 
V [Å3] 1289.46(12) 
Z 2 
T [K] 150(2) 
Dc [g cm
-3] 1.662 
µ (Mo-Kα) [mm-1] 1.209 
F(000) 656 
No. de reflexões medidas 3633 
No. de reflexões únicas 5393 (0.0309)[a] 
R1 0.0304 
wR2 0.018 
[a] Valor de R(int).
 
 iii 
i.2) Complexo 8 
 
 
Tabela i.2 – Dados cristalográficos do complexo 8. 
Fórmula Empírica C14H15Cl2N4O2Re 
M 528.40 
Tamanho do cristal [mm] 0.20x0.06x0.02 
Sistema do cristal Monoclinic 
Grupo espacial Cc 
a [Å] 7.2233(6) 
b [Å] 22.039(2) 
c [Å] 10.6733(7) 
β [º] 93.162(5) 
V [Å3] 1696.5(2) 
Z 4 
T [K] 150(2) 
Dc [g cm
-3] 2.069 
µ (Mo-Kα) [mm-1] 7.490 
F(000) 1008 
No. de reflexões medidas 3281 
No. de reflexões únicas 2527 (0.0446)[a] 
R1 0.0631 
wR2 0.1429 
[a] Valor de R(int).
 
 
 
 
 iv 
i.3) Complexo 9 
 
 
Tabela i.3 – Dados cristalográficos do complexo 9. 
Fórmula Empírica C40H48Cl6N11O6Re3 
M 1550.19 
Tamanho do cristal [mm] 0.32x0.30x0.20 
Sistema do cristal Trigonal 
Grupo espacial R
−
3  
a [Å] 17.8974(4) 
b [Å] 17.8974(4) 
c [Å] 26.7711(6) 
β [º] - 
V [Å3] 7426.4(3) 
Z 6 
T [K] 150(2) 
Dc [g cm
-3] 2.080 
µ (Mo-Kα) [mm-1] 7.697 
F(000) 4440 
No. de reflexões medidas 32081 
No. de reflexões únicas 3134 (0.0359)[a] 
R1 0.0161 
wR2 0.0360 
[a] Valor de R(int).
 
 
 
 
 v 
i.4) Complexo 10 
 
 
Tabela i.4 – Dados cristalográficos do complexo 10. 
Fórmula Empírica C14H18N3O4Re 
M 478.51 
Tamanho do cristal [mm] 0.38x0.28x0.16 
Sistema do cristal Monoclinic 
Grupo espacial P21/c 
a [Å] 12.4903(4) 
b [Å] 7.8027(2) 
c [Å] 16.1554(5) 
β [º] 110.4750(10) 
V [Å3] 1475.01(8) 
Z 4 
T [K] 150(2) 
Dc [g cm
-3] 2.155 
µ (Mo-Kα) [mm-1] 8.261 
F(000) 920 
No. de reflexões medidas 12263 
No. de reflexões únicas 2792 (0.0338)[a] 
R1 0.0175 
wR2 0.0400 
[a] Valor de R(int).
 
 
 
 
 vi 
i.5) Complexo 11 
 
 
Tabela i.5 – Dados cristalográficos do complexo 11. 
Fórmula Empírica C14H14N3O6Re 
M 506.48 
Tamanho do cristal [mm] 0.40x0.14x0.04 
Sistema do cristal Monoclinic 
Grupo espacial C2/c 
a [Å] 15.0363(7) 
b [Å] 9.9877(4) 
c [Å] 21.4647(10) 
β [º] 92.4060(10) 
V [Å3] 3220.7(2) 
Z 8 
T [K] 150(2) 
Dc [g cm
-3] 2.089 
µ (Mo-Kα) [mm-1] 7.582 
F(000) 1936 
No. de reflexões medidas 9088 
No. de reflexões únicas 3019 (0.0395)[a] 
R1 0.0270 
wR2 0.0527 
[a] Valor de R(int).
 
 
 
 vii 
i.6) Composto 12 
 
 
Tabela i.6 – Dados cristalográficos do composto 12. 
Fórmula Empírica C24H26Cl2N6O5Re2 
M 921.81 
Tamanho do cristal [mm] 0.16x0.14x0.06 
Sistema do cristal Monoclinic 
Grupo espacial P21/c 
a [Å] 19.5988(19) 
b [Å] 8.3632(8) 
c [Å] 17.2315(13) 
β [º] 104.251(4) 
V [Å3] 2737.5(4) 
Z 4 
T [K] 294(2) 
Dc [g cm
-3] 2.237 
µ (Mo-Kα) [mm-1] 9.078 
F(000) 1744 
No. de reflexões medidas 7301 
No. de reflexões únicas 4475 (0.0553)[a] 
R1 0.0678 
wR2 0.1491 
[a] Valor de R(int).
 
  
 
 
 
